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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein Ri and R2 are each independently 
hydrogen, halogen, (Ci-C7)alkyl, (Ci-C7)alkoxy, trifluoromethyl; R3 is (Ci- 
C7)alkyl, (C3-C7)cycloalkyl; cyclohexyl, cyclohexylmethyl, phenyl, benzyl; 
R4 is azido, a 2,2-dimethylhydrazino group; (Ci-C7)alkylsulfonamido; phenyl- 
sulfonamido, dmiemylaminosulfonamido, a NR7R8 group; a NR9R10 group; 
a NR9R11 group; a R12 heterocyclic radical, piperazin-l-yl; a lactoylamino 
group, a mandeloylamino group; a N , -(l-phenylethyl)ureido group; a N'-(l- 
naphth-l-ylethyl)ureido group; R5 is hydrogen or one of the values assigned 

to R$; R 6 is halogen; (Ci-C7)alkyl, trifluoromethyl, cyano, aminomethyl, nitro, an NR9R11 group; a heterocyclic radical selected from pyrrol- 
lCyl, A3-pyrrolin-l-yl, pyrrolidin-l-yl, morpholin-4-yl; an OR13 group; a SR13 group; guanidino, formyl, (Ci-C7)alkylcarbonyl, carbamoyl; 
thiocarbamoyl, sulfamoyl, carboxy, (Ci-C 7 )alkoxycarbonyl; phenoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, (Ci-C7)alkylsulfonamido, phenylsulfon- 
amido, dimemylaminosulfonamido, 2-(4methylphenyl)benzamido; or R5 and Re together with the phenyl to which they are attached form 
a group (a); provided that X is -SO2-; X is SO2; CH2. The compounds of the invention have an affinity for vasopressin and/or ocytocine 
receptors. 




(i) 




(a) 



(57) Abr£g<5 



La pr&ente invention a pour objet des composes de formule (I), dans laquelle Ri et R2 reprdsentent chacun independamment un 
hydrogene; un halogene; un (Ci-C7)alkyle; un (Ci-C7)alcoxy; un trifluorom&hyle; R3 repr6sente un (Ci-C7)alkyle; un (C3-C7)cycloalkyle; 
un cyclohexyle; un cyclohexylm^thyle; un ph6nyle; un benzyle; R4 reprdsente un azido; un groupe 2,2-dim^thylhydrazino; un (Ci- 
C7)alkylsulfonamido; un ph^nylsulfonamido; un dim^thylaniinosulfonamido; un groupe NR7R8; un groupe NR9R10; un groupe NR9R11; un 
radical h£terocyclique R12; un piperazin-l-yle; un groupe lactoylamino; un groupe mand61oylamino; un groupe N , -(l-ph6nyl£thyl)ur£ido; 
un groupe N'-(l-napht-l-yl6thyl)ur6ido; R5 represente l'hydrogene ou Tune des valeurs d6sign6es pour R6; R6 repr6sente un halogene; un 
(Ci-C7)alkyle; un trifluorom^thyle; un cyano; un aminomgthyle; un nitro; un groupe NR9R11; un radical h&e'rocy clique choisi parmi le 
pyrrol- 1-yle, le A3-pyrrolin-l-yle, la pyrrolidin-l-yle, la morpholin-4-yle; un groupe OR13; un groupe SR13; un guanidino; un formyle; un 
(Ci~C7)alkylcarbonyle; un carbamoyle; un thiocarbamoyle; un sulfamoyle; uncarboxy; un (Ci-C7)alcoxycarbonyle; un phenoxycarbonyle; un 
benzyloxycarbonyle; un (Ci-C7)alkylsulfonamido; un ph^nylsulfonamido; un dim6thylarninosulfonamido; un 2-(4-me^hylphenyl)benzamido; 
ou R5 et Re ensemble avec le phenyle auquel ils sont h6s constituent un groupe (a) a la condition que X soit -SO2-; X reprdsente SO2; 
CH2. Ces composes ont une affinity pour les recepteurs de la vasopressine et/ou de Tocytocine. 
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DERIVES DE l,3-DIHYDR0IND0L-2-0NE SUBSTITUES EN 3 PAR UN GROUPE AZOTE COMME 
AGONISTES ET/OU ANTAGONISTS DE LA VASOPRESSINES ET/OU DE L'OCYTOCINE 

La presente invention a pour objet des derives de l,3-dihydroindol-2-one 

substitues en -3- par un groupe azote, leur preparation et les compositions 

pharmaceutiques en contenant. 

Les composes selon la presente invention ont une affinite pour les recepteurs de la 

vasopressine et/ou de l'ocytocine. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet 

dans la regulation de la pression arteriellc. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : 

v l (Via* v lb)> v 2- Czs recepteurs sont localises dans le foie, les vaisseaux 

(coronaires, renaux, cerebraux), les plaquettes, le rein, l'uterus, les glandes surrenales, 

le systeme nerveux central, Thypophyse. L'ocytocine a une structure peptidique proche 

dc celle de la vasopressine. Les recepteurs de l'ocytocine se trouvent aussi sur le 

muscle lisse de l'uterus, ils se trouvent egalement sur des cellules myoepitheliales de la 

glande mammaire, dans le systeme nerveux central et dans le rein. La localisation des 

diffcrents recepteurs est decrite dans : S. JARS et al., Vasopressin and oxytocin 

receptors : an overview, in Progress in Endocrinology. H. IMURA and K. SHIZURNE 

ed., Experta Mcdica, Amsterdam, 1988, 1183-1188, ainsi que dans les articles suivants 

: Presse Medicalc, 1987, 16 (10), 481-485, J. Lab. Clin. Med., 1989, 114 (6), 617-632 

et Pharmacol. Rev., 1991, 43 (1), 73-108. La vasopressine exerce ainsi des effets 

cardiovasculaires, hepatiques, antidiuretiques, agregants et des effets sur le systeme 

nerveux central et peripherique, et sur la sphere uterine. L'ocytocine intervient dans la 

parturition, la lactation et le comportement sexuel. 

Les composes selon la presente invention permettent soit de mimer les effets de 

rhormone (pour les agonistes), soit de les inhiber (pour les antagonistes), de fagon 

selective. Les antagonistes des recepteurs de la vasopressine peuvent intervenir sur la 

regulation de la circulation ccntrale et peripherique, notamment les circulations 

coronaire, renale et gastrique, ainsi que sur la regulation hydrique et la liberation de 

rhormone adrcnocorticotrophique (ACTH). Les agonistes de la vasopressine peuvent 

remplacer avantageusement la vasopressine ou ses analogues dans le traitement du 

diabete insipidc ; ils peuvent egalement ctre utilises dans le traitement de Tenuresie, et 

dans la regulation de l'hemostase : traitement de l'hemophilie, du syndrome de Von 

Willebrand, antidote des agregants plaquettaires, F.A. LASZLO, , Pharmacol. Rev., 

1991, 43, 73-108. Drug Investigation, 1990, 2 (Suppl. 5), 1-47. Les hormones elies- 

memes : la vasopressine et l'ocytocine ainsi que certains de leurs analogues peptidiques 

ou non peptidiques sont utilises en thcrapeutique et ont montre leur efficacite. On peut 
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citer plusieurs revues et de nombreux articles de la litterature Vasopressin : P. GROSS 
et al. ed. John Libbey Eurotext, 1993, en particulier 243-257 et 549-562. F.A. 
LASZLO and F.A. LASZLO Jr., Clinical perspectives for vasopressin antagonists, 
Drug News Perspect., 1993, 6 (8) ; W.G. NORTH, J. Clin. Endocrinol., 1991, 22, 
5 1316-1320. J.J. LEGROS et al., Prog. Neuro-Pharmcol. Biol. Psychiat., 1988, 12, 

571-586 ; K.E. ANDERSSON et al., Drugs Today, 1988, 24 (7) 509-528 ; D.L. 
STUMP et ah, Drugs, 1990, 22, 38-53 ; S. CALTABIANO et al., Drugs Future, 1988, 
12, 25-30 ; Y. MURA et al., Clin. Nephrol. 1993, 40, 60-61 ; Faseb J., 1994, £ (5), 
A 587 : 3398. 

10 Ainsi les composes selon Tinvention sont utiles notamment dans le traitement des 

affections du systeme nerveux central et peripherique, du systeme cardiovasculaire, de 
la sphere renale, de la sphere gastrique et dans les troubles du comportement sexuel, 
chez Thomme et chez Tanimal. 

Le brevet ZA 83 09532 decrit notamment, un derive l,3-dihydroindol-2-one de 
1 5 formule : 



20 




^ 5 Ce compose est utile comme inhibiteur d'enzyme de conversion et comme agent 

antihypertenseur. 

La demande de brevet GB 1 125 671 decrit des derives de 3-amino-3- 
arylindolone dc formule : 




30 



dans laquelle : 

- R represente Thydrogene, un groupement alkyle en C1-C4 ou dialkylamino en 
35 CJ-C4; 

- A represente un alkylene en C2-C5 ; 
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- R"l ct R"2 representent chacun un alkyle ou ensemble avec Tatome d'azote auquel 
ils sont lies representent un radical heterocyclique comme le radical piperidino, 
pyrrolidino ou morpholino par exemple ; 

- R"3 et R"4 representent chacun Thydrogene, un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
5 C1-C4 ou un halogene ; 

- Ar represente un benzyle ou un phenyle eventuellement substitue. 
Ces composes sont utiles comme agents diuretiques. 

Recemment plusieurs demandes de brevet ont decrit des families de composes a 
structure non peptidique ayant une activite sur les recepteurs de la vasopressine et/ou 
0 dc Tocytocine. On peut citer les demandes EP 382 185, EP 444 945, EP 514 667, EP 

469 984 et EP 526 348, les demandes WO 91/05549 et WO 93/15051 et plus 
particulierement la demande de brevet JP-03/127732. Cette derniere decrit des derives 
de Tacide indoIe-3-propanoique de formule : 




dans laquelle : 

- R""l represente Thydrogene, un alkyle, un alcenyle, un phenylalkyle, un 
tetrahydrofuryle, un alcoxycarbonyle, un alcoxycarbonylalkyle, un carboxyalkyle 
ou un alcanoyle ; 

- R""2 represente Thydrogene, un hydroxyle, un alcoxy, un alkyle, un phenylalkyle, 
un phenylalcoxy ou un halogene ; 

- R" M 3 represente un hydrogene, un alcoxy, un groupe amino libre ou substitue ou 
un residu d'aminoacide ; 

- R M,, 4 represente Thydrogene, un alkyle ou un phenylalkyle ; 

- R""5 represente un benzoyle, un phenyle, un alkyle, un phenylalcenylcarbonyle, 
un thienylcarbonyle, un phenylsulfonyle, un pyridylcarbonyle ou un imidazolyl- 
carbonyle, les groupes phenyle et alkyle du substituant R""5 pouvant etre substitues. 

Ces composes sont des antagonistes de la vasopressine. 

Le brevet US 4 803 217 revendique des hapalindoiinones obtenues par 
fermentation qui sont des antagonistes de la vasopressine. Ces composes sont 
representes par la formule suivante : 
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dans laquelle R represente H ou CI. 

Selon Tun de ses aspects la presente invention a pour objet des composes de 
formule : 




(0 



dans laquelle : 

- Rj et R2 represented chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un 
(C 1 -C7)alkyle ; un (C 1 -C 7 )alcx)xy ; un trifluoromethyle ; 

- R 3 represente un (C 1 -C 7 )alkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un cyclohexyle 
substitue par un ou deux (C 1 -C 4 )alkyles ; un cyclohexylmethyle ; un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Cx-C 7 )alkyle, un 
hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; un benzyle non substitue 
ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Cj-C^alkyle, un hydroxy, 
un (Ci-C 7 )alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; 

- R4 represente un azido ; un groupe 2,2-dimethylhydrazino ; un (C^- 
C 7 )alkylsulfonamido ; un phenylsulfonamido dans lequel le phenyle est non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Cj-C 7 )alkyle, un 
hydroxy, un (Ci-C 7 )alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; un 
dimethylaminosulfonamido ; un groupe NR 7 Rg ; un groupe NRqR 10 ; un groupe 
NR 9 R n ; un radical heterocyclique R 12 ; un piperazin-l-yle substitue en position 
4 par un groupe (C 2 -Ci 0 )alkylene substitue par un groupe amino libre ou portant 
un groupe protecteur ; un groupe lactoylamino ; un groupe mandeloylamino ; un 
groupe N'-(l-phenylethyl)ureido ; un groupe N'-(l-napht-l-ylethyl)ureido ; 
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- R5 represente l'hydrogene ou Tune des valeurs designees pour Rg ; 

- R6 represente un halogene ; un (Cj -C 7 )alkyle; un trifluoromethyle ; un cyano ; 
un aminomethyle dans lequel Tamino est libre ou substitue par un ou deux (Cj- 
C 7 )alkyles ; un nitro ; un groupe NRqR^ ; un radical heterocyclique choisi parmi 
le pyrrol-l-yle, le A3-pyrrolin-l-yle, la pyrrolidin-l-yle, la morpholin-4-yle ; 
un groupe OR13 ; un groupe SR13 ; un guanidino non substitue ou substitue en 3 
par un ou deux (C]-C7)alkyles, un phenyle, un benzyle ; un formyle ; un (Cj- 
C 7 )alkylcarbonyle ; un carbamoyle substitue par R 14 et R X 5 ; un thiocarbamoyle 
libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; un sulfamoyle substitue par Rjg 
et R17 ; un carboxy ; un (Cj--C7)alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un (Ci-C7)alkylsuIfonamido ; un phenylsulfonamido dans 
lequel le phenyle est non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci-C7)alkyle, un hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, un benzyloxy, un 
acetoxy ; un dimethylaminosulfonamido ; un 2-(4-methylphenyl)benzamido ; 

- ou R5 et R6 ensemble avec le phenyle auquel ils sont lies constituent un groupe : 




a la condition que X soit -S<>>- ; 

- R7 represente un (Ci~C7)alcoxycarbonyle ; 

- Rr represente un (C 1 -C7)alcoxycarbonylamino ; un N-methyl-N-^!- 
C7)alcoxycarbonylamino ; 

- R9 represente un hydrogene ; un (Cj -C7)alky le ; 

- RjO represente un groupe CRigR 19 R20 ; un groupe (CH2)pR35 ; un (C2~ 
Cio)alkylene substitue par R21 ; un groupe -CH2CN ; un groupe 
C(CH3)(CH20H)2 ou C(CH20H)3 ; un radical carbocyclique non aromatique en 
c 3~ c 15 > un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci-C7>alkyle, un hydroxy, un (C]-C7)alcoxy, un benzyloxy, un 
acetoxy, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou deux (Cj-C7)alkyles ; un 
benzyle dans lequel le phenyle est non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
par un halogene, un (Ci-C7)alkyle, un hydroxy, un (Ci~C7)alcoxy, un benzyloxy, 
un acetoxy, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou deux (C;[-C7)alkyles ; 
un phenethyle dans lequel le phenyle est non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un halogene, un (Cj-C7)alkyle, un hydroxy, un (Ci-C7)alcoxy, un 
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bcnzyloxy, un acetoxy, un nitro, un amino libre ou substitut par un ou deux (C^- 
C 7 )alkyles ; un phenethyle dans lequel le phenyle est substitue par un 3,4- 
mtthylenedioxy ou un 3,4-cthylenedioxy ; 

- Rn represente un hydrogene ; un (C 1 -C 12 )alkyle ; un (C 3 - 
C 7 )cycloalkyImtthyle ; un groupe OR 13 ; un formyle ; un (Ci-O^lkylcarbonyle ; 
un (Ci-Cy^lkylthiocarbonyle ; un (C3-C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C 3 - 
C 7 )cycIoalkylthiocarbonyle ; un benzoyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un halogene, un (C 1 -C 7 )alkyle, un hydroxy, un (C!-C 7 )alcoxy, 
un benzyloxy, un acetoxy ; un phenylacetyle dans lequel le noyau benzenique est 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Cx-C^alkyle, 
un hydroxy, un (Ci-C^alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; un pyridylcarbonyle ; 
un thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un piperid-4-ylcarbonyle non substitue' 
ou substitue en 1 par un (C 1 -C 7 )alkyle ou par un groupe protecteur ; un (Cj- 
C 7 )alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un phenoxythiocarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un carbamoyl substitue par R 22 et R 23 ; un thiocarbamoyle 
substitue par R 22 et R 23 ; un groupe CH 2 R 36 ; un co-R 24 (Cx-C^alkylcarbonyle ; 
un to-R 32 R 33 N(C 1 -C 4 )aIkylcarbonyle ; 

- R i2 represente un morpholin-4-yle ; un thiomorpholin-4-yle ; un azetidin-1- 
yle non substitue ou substitue en 2 par un carboxy ou substitue en 3 par un amino 
libre ou portant un groupe protecteur ; une perhydroazepin-l-yle ; une piperazin- 
1-yle non substitute ou substitute en 4 par R 25 ; un piperid-l-yle non substitue ou 
substitue par R 26 ; une pyrrolidin-l-yle non substitute ou substitute par R 27 ; une 
thiazolidin-3-yle non substitute ou substitute par R 27 ; 

- Ri 3 represente un hydrogene ; un (Ci-C^alkyle ; un benzyle ; un allyle ; un 
tttrahydropyran-2-yle ; 

- R14 et R 15 reprtsentent chacun indtpendamment l'hydrogene ; un (Cj-C^alkyle 
; R 15 peut de plus reprtsenter un (Ci-C^alkylene substitut par R 24 , un cyano, un 
trifluoromtthyle, un amino libre ou substitut par un ou deux (Cj-O^alkyles ; un 
(C 3 -C 7 )cycloaIkyle ; un phtnyle non substitut ou substitut une ou plusieurs fois 
par un halogene, un (Cx-C^alkyle, un hydroxy, un (Ci-C^alcoxy, un benzyloxy ; 
un groupe R 28 ; 

- ou R 14 et R 15 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lits constituent un 
radical htttrocyclique Rj 2 ; 

- Ri6 et R 17 reprtsentent chacun indtpendamment un hydrogene, un (Cj- 
C 7 )alkyle ; R 17 peut de plus reprtsenter un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ou un groupe R 28 ; 
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- ou Rj6 et Ru ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique R^2 ; 

- R 18 represente un (Ci-C 7 )alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un 
cyclohexylmethyle ; un phenethyle ; un imidazol-4-ylmethyIe libre ou portant un 
groupe protecteur ; un indoI-3-ylmethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 
hydroxymethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 2-hydroxyethyle libre ou 
portant un groupe protecteur ; un 1-hydroxyethyle libre ou portant un groupe 
protecteur ; un 4-hydroxybenzyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 
mercaptomethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 2-mercaptoethyle libre 
ou portant un groupe protecteur ; un 2-methylthioethyle ; un 2- 
methylsulfinylethyle ; un 2-methylsulfonylethyle ; un 4-aminobutyle libre ou 
portant un groupe protecteur ; un 3-aminopropyie libre ou portant un groupe 
protecteur ; un carboxymethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 2- 
carboxyethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un carbamoylmethyle ; un 2- 
carbamoylethyle ; un 3-guanidinopropyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 
radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 ; 

- Rl9 represente l'hydrogene ; R^g peut de plus representer un (C 1 -C7>alkyle 
lorsque Rjg represente un (Cj-C7)alkyle ; 

~~ ou R 18 ct R 19 ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies constituent 
un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 ; 

- R20 represente R24 ; un groupe CH2OR13 ; un aminomethyle dans lequel 
Tamino est libre ou substitue par un ou deux (C]-C7)alkyles ou par un groupe 
protecteur ; 

- R21 represente R36 ; un groupe OR37 ; un groupe NR32R33 I un cyano ; un 
groupe -S(Ci-C7)aIkyle ; un groupe -SO(Ci-C7)alkyle ; un groupe 
-S0 2 (C 1 -C 7 )alkyle; 

~ R 22 et R 23 representent chacun independamment un hydrogene ; un (C4- 
C7)alkyle ; et R23 peut de plus representer un (C3-C7>cycIoalkyle ; un groupe 
CR 18 R 19 R 20 5 un groupe CH 2 R24 ; u " groupe C(CH 3 )(CH 2 OH)2 ou CCCH 2 OH) 3 
; un (C2-Cg)alkylene substitue par R29 ; 

- ou R22 et R23 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique R^2 ou une cis-2,6-dimethylpiperid-l-yle ; 

- R24 represente un carboxy ; un (Cj-C7)alcoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle libre ou substitue par un ou deux (Cj- 
C7)alkyles ; 
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- R 2 5 represente un (C^-C^alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un foimyle ; un 
(C 1 -C 7 )alkylcarbonyle ; un (C 1 -C 7 )alcoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; 

- R26 represente R24 ; un amino libre ou substitue par un ou deux (Ci-C 7 )alkyles 
ou par un groupe protecteur ; un groupe OR13 ; un groupe CH2OR13 ; 

- R 2 7 represente R 2 4, un groupe CH 2 R24> un groupe CH 2 OR 13 , un aminomethyle 
dans lequel l'amino est libre ou substitue par un ou deux (Ci-C 7 )alkyles ou par un 
groupe protecteur ; 

- ^28 represente un groupe CH(CH 2 OH) 2 ou CH(CH 3 )CH 2 OH ou 
C(CH 3 XCH 2 OH) 2 ou C(CH 3 )2CH20H ou QCH 2 OH) 3 ou CH 2 CH 2 OH ; 

- R29 repr6sente un groupe R24, un groupe ORi 3 , un groupe NR 3 qR 3 j ; 

- R 3 o et R 31 representent chacun independamment un hydrogene, un (Cj- 
C 7 )alkyle; 

- ou R 30 et R 31 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical hetetocyclique R^2 ; 

- R 3 2 et R 33 representent chacun independamment un hydrogene ; un (Cj- 
C 7 )alkyle ; et R 33 peut de plus reprcsenter un acetyle ; un phenyle ; un benzyle ; un 
(C 1 -C 7 )alcoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un (Cj-^alkylene substitue 
par R24 ; un (C2-Cg)alkylene substitue par un hydroxy ou un (Ci~C 7 )alcoxy ; un 
( c 2 -c 6) alk y len e substitue par un amino libre ou substitue par un ou deux (Cj- 
C 7 )alkyles ou par un groupe protecteur ; 

- ou R 32 et R 33 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique Rj2 ; 

- R34 represente un formyle ; un (Cj -C 7 )alkylcarbonyle ; un (C4- 
C 7 )alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un carbamoyle substitue par deux 
(Ci-C 7 )alkyles ; un groupe COR12 ; 

~ R 35 represente un piperid-4-yle non substitue ou substitue en position 1 par un 
(Ci -C 7 )alcoxycarbonyle ou par un (Ci-C 7 )alkyle ; un pyrid-2-yle ; 

- R 3 6 represente un carboxy ; un (Ci-C 7 )alcoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle libre ou substitue par R 3 g et R 3 q ; 

- R 37 represente R 13 ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (Cx-C^alkylene substitue par 
R24 5 un (C2-C6)alkylene substitue par un hydroxy ou un (Ci-C 7 )alcoxy ; un 
(C 2 -C6)alkylene substitue par un amino libre ou substitue par un ou deux (Cj- 
C 7 )alkyles ou par un groupe protecteur; 

- R 3 8 et R 3 9 representent chacun independamment un hydrogene ; un (Cj- 
C 7 )alkyle ; R 39 peut de plus representer un (Ci-C^lkylene substitue par R 2 4 ; un 
(C2-C6)alkylene substitue par un hydroxy ou un (Ci~C 7 )alcoxy ; un (C2- 
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C6)alkylene substitue par un amino libre ou substitue par un ou deux (Cj- 
C7)alkylcs ou par un groupe protccteur . 

- X represente SO2 ; CH2 ; 

- m est 1 ou, lorsque R6 est un halogene, un (Ci-C7)alkyle ou un (Ci~C7)alcoxy, 
m peut egalement etre 2, 3 ou 4 ou bien (R6) m P eut representer m substituants ayant 
differentes valeurs choisies parmi : halogene ; (C4-C7) alkyle ; (Ci-C7)alcoxy ; 

- p represente un nombre entier qui peut varier de 0 a 3 ; 
ainsi que leurs sels eventuels. 

Avantageusement, Tinvention concerne les composes de formule (I) dans laquelle: 

- R\ et R2 represented chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un 
(Ci-C7)alkyle ; un (Ci~C7)alcoxy ; un trifluoromethyle ; 

- R3 represente un (Ci~C7)alkyle ; un (C3-C7)cycloalkyIe ; un cyclohexyle 
substitue par un ou deux (C4 -Chalky les ; un phenyle non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un halogene, un (Ci~C7)aIkyle, un hydroxy, un (Cj- 
C7)alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; 

- R4 represente un azido ; un (Ci-C7)alkylsulfonamido ; un phenylsulfonamido 
dans lequel le phenyle est non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci-C7)alkyle, un hydroxy, un (Cj-C7)alcoxy, un benzyloxy, un 
acetoxy ; un dimethylaminosulfonamido ; un groupe NR7Rg ; un groupe NR9R10 ; 
un groupe NR9R11 ; un radical heterocyclique Rj2 ; un groupe lactoylamino ; un 
groupe mandeloylamino ; un groupe N T -(l-phenylethyl)ureido ; un groupe N ! -(l- 
napht-l-ylethyl)ureido ; 

- R5 represente Thydrogene ou Tune des valeurs designees pour Rg ; 

- R6 represente un halogene ; un (Cj -C 7 )alky le ; un trifluoromethyle ; un cyano ; 
un aminomethyle dans lequel Tamino est libre ou substitue par un ou deux (C|- 
C7)alkyles ; un nitro ; un groupe NR9R11 ; un radical heterocyclique choisi parmi 
le pyrrol-l-yle, le A3-pyrrolin-l-yle, la pyrrolidin-l-yle, la morpholin-4-yle ; 
un groupe OR13 ; un groupe SR13 ; un guanidino non substitue ou substitue en 3 
par un ou deux (C]-C7)alkyles, un phenyle, un benzyle ; un formyle ; un (Cj- 
C7)alkylcarbonyle ; un carbamoyle substitue par R14 et R^5 ; un thiocarbamoyle 
libre ou substitue par un ou deux (Cj-C7)alkyles ; un suifamoyle substitue par Rjg 
et R17 ; un carboxy ; un (Cj-C7)alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un (Ci-C7)alkylsulfonamido ; un phenylsulfonamido dans 
lequel le phenyle est non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci-C7)alkyle, un hydroxy, un (Cj~C7)alcoxy, un benzyloxy, un 
acetoxy ; un dimethylaminosulfonamido ; 
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- R7 represente un (Ci-C7)alcoxycarbonyle ; 

- R8 represente un (Ci~C7)alcoxycarbonylamino ; un N-mcthyl-N-(Ci- 
C7)alcoxycarbonylamino ; 

- R9 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; 

- Rio represente un groupe CR 18 R 19 R 20 ; un groupe (CH 2 )tR21 ; "n groupe 
C(CH3)(CH 2 OH)2 ou CCCH 2 OH) 3 ; un radical carbocyclique non aromatique en 
c 3~ c 15 5 un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci-C 7 )alkyle, un hydroxy, un (Cj-C7)alcoxy, un benzyloxy, un 
acetoxy ; un benzyle dans lequel le phenyle est non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un halogene, un (C!-C 7 )alkyle, un hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, 
un benzyloxy, un acetoxy ; un phenethyle dans lequel le phenyle est non substitue 
ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, (C]-C7)un alkyle, un hydroxy, 
un (Ci-C7)alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; 

- R ll represente un hydrogene ; un (C^-C^alkyle ; un (C3- 
C 7 )cycloalkylmethyle ; un groupe OR 13 ; un formyle ; un (C 1 -C 7 )aIkylcarbonyle ; 
un (C 1 -C 7 )alkylthiocarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C 3 - 
C 7 )cycloalkylthiocarbonyle ; un benzoyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un halogene, un (C 1 -C 7 )alkyle, un hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, 
un benzyloxy, un acetoxy ; un phenylacetyle dans lequel le noyau benzenique est 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Ci-C7>alkyle, 
un hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; un pyridylcarbonyle ; 
un thicnylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un piperid-4-ylcarbonyle non substitue 
ou substitue en 1 par un (Ci-C7>alkyle ou par un groupe protecteur ; un (Cj- 
C 7 )alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un phenoxythiocarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle substitue par R 22 et R 23 ; un thiocarbamoyle 
substitue par R 22 et R 23 ; un groupe CH 2 R 24 ; un (o-R 24 (Ci-C^alkylcarbonyle ; 
un co-amino(Ci-C4)alkylcarbonyle dans lequel l'amino est libre ou substitue par un 
ou deux alkyles en C4-C7 ou par un groupe protecteur ; 

- R 12 represente un morpholin-4-yle ; un thiomorpholin-4-yle ; un azetidin-1- 
yle non substitue ou substitue en 2 par un carboxy ou substitue en 3 par un amino 
libre ou portant un groupe protecteur ; une perhydroazepin-l-yle ; une piperazin- 
1-yle non substitute ou substitute en 4 par R 2 5 ; une piperid-l-yle non substitute 
ou substitute par R 2 g ; une pyrrolidin-l-yle non substitute ou substitute par R 2 7 ; 
une thiazolidin-3-yle non substitute ou substitute par R 2 7 ; 

- Ri 3 represente un hydrogene ; un (C 1 -C 7 )alkyle ; un benzyle ; un allyle ; un 
tttrahydropyran-2-yle ; 
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- Rj4 ct R15 representent chacun independamment l'hydrogene ; un (Cj-C7)alkyle 
J R 15 P eut de P lus representer un (C]-C7)alkyle substitue par un cyano, un 
trifluoromethyle, un aminp libre ou substitue par un ou deux (C]-C7)alkyles ; un 
(C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
par un halogene, un (Ci-C7>alkyle, un hydroxy, un (Ci-C7>alcoxy, un benzyloxy ; 
un groupe R28 ; 

- ou R14 et Rx5 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique R12 ; 

- Rig et R17 representent chacun independamment un hydrogene, un (Cj- 
C7)alkyle ; R17 peut de plus representer un (C3-C7)cycloalkyle ou un groupe R28 ; 

- ou Rig et R17 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique Rj2 ; 

- Rig represente un (Ci~C7)alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un 
cyclohexylmethyle ; un phenethyle ; un imidazol-4-ylmethyle libre ou portant un 
groupe protecteur ; un indol-3-ylmethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 
hydroxymethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 2-hydroxyethyle libre ou 
portant un groupe protecteur ; un 1-hydroxyethyle libre ou portant un groupe 
protecteur ; un 4-hydroxybenzyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 
mercaptomethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 2-mercaptoethyle libre 
ou portant un groupe protecteur ; un 2-methylthioethyle ; un 2- 
methylsulfinylethyle ; un 2-methylsulfonylethyle ; un 4-aminobutyle libre ou 
portant un groupe protecteur ; un 3-aminopropyle libre ou portant un groupe 
protecteur ; un carboxymethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 2- 
carboxyethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un carbamoylmethyle ; un 2- 
carbamoylethyle ; un 3-guanidinopropyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 
radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 ; 

- R19 represente Thydrogene ; R19 peut de plus representer un (Cx-C7>alkyle 
lorsque R^g represente un (Ci-C7)alkyle ; 

- ou Rjg et R19 ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies constituent 
un carbocycle non aromatique en C3-C45 ; 

- R20 represente R24 ; un groupe CH2OR13 ; un aminomethyle dans lequel 
l'amino est libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ou par un groupe 
protecteur ; 

- R21 represente R24 ; un groupe OR13 ; un groupe NR32R33 ; un cyano ; 

- R22 et R23 representent chacun independamment un hydrogene ; un (C4- 
C7)alkyle ; et R23 peut de plus representer un (C3-C7)cycloalkyle ; un (C2- 
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C 3 )alkylene substitue par R29 ; un groupe CR 18 R 19 R 2 o ; un groupe CH 2 R24 ; un 
groupe C(CH 3 )(CH 2 OH) 2 ou C(CH 2 OH) 3 ; 

- ou R 22 et R 23 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique Rj 2 ; une cis~2,6-dimethylpiperid-l-yle ; 

- R 2 4 represente un carboxy ; un (C 1 -C 7 )alcoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle libre ou substitue par un ou deux (Oj- 
C7)alkyles ; 

- R 2 5 represente un (Ci-C 7 )alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un formyle ; un 
(Ci-C 6 )alkylcarbonyle ; un (C 1 -C 7 )aIcoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; 

- R 2 6 represente R 2 4 ; un amino libre ou substitue par un ou deux (Ci~C 7 )alkyles 
ou par un groupe protecteur ; un groupe ORi 3 ; un groupe CH0OR13 ; 

- R 27 represente R 24 , un groupe CH 2 R 24 , un groupe CH 2 OR 13 , un aminomethyle 
dans lequcl Tamino est libre ou substitue par un ou deux (C]-C 7 )alkyles ou par un 
groupe protecteur ; 

- R 28 represente un groupe CH(CH 2 OH) 2 ou CH(CH 3 )CH 2 OH ou 
C(CH 3 )(CH 2 OH) 2 ou C(CH 3 ) 2 CH 2 OH ou C(CH 2 OH) 3 ou CH 2 CH 2 OhI 

- R 2 9 represente un groupe R 24 , un groupe OR 13 , un groupe NR 30 R 3 i ; 

- R 30 et R 31 representent chacun independamment un hydrogene, un 
(C^C^alkyle; 

- ou R 3 q et R 31 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical hetetocyclique R^ 2 ; 

- R 32 et R 33 representent chacun independamment un hydrogene ; un (Cj- 
C 7 )alkyle ; et R 33 peut de plus representer un acetyle ; un phenyle ; un benzyle ; un 
alkylene en C 2 -C 3 substitue par un groupe OR 13 , un amino libre ou substitue par 
un ou deux (Ci-C 7 )alkyles ou par un groupe protecteur ; 

- ou R 32 et R 33 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique Rj 2 ; 

- X represente S0 2 ; CH 2 ; 

- m est 1 ou, lorsque R 6 est un halogene, un (C!-C 7 )alkyle ou un (Cj-C^alcoxy, 
m peut egalement etre 2, 3 ou 4 ou bien (R6) m peut representer m substituants ayant 
differentes valeurs choisies parmi : halogene ; (Cj -C 7 )alkyle ; (Cj-C 7 )alcoxy ; 

- 1 represente un nombre entier qui peut varier de 2 a 10 ; 
ainsi que leurs sels eventuels. 

Lorsqu'un compose selon Tinvention presente un ou plusieurs carbones 
asymetriques, Tinvention comprend tous les isomeres optiques de ce compose. 
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Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent 
ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que Tacide picrique, Tacide 
oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandelique ou un acide 
5 camphosulfonique, et ceux qui forment des sels physiologiquement acceptables tels 

que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le maleate, le fiimarate, le 2-naphtalenesulfonate, le 
paratoluenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement les sels avec des 
10 bases organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcaiins ou alcalino- 

terreux comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de sodium et de 
potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que le trometamol, ou bien les sels 
d'arginine, de lysine, ou de toute amine physiologiquement acceptable. 

Selon la presente invention, par halogene on entend un atome choisi parmi le fluor, 
15 le chlore, le brome ou Tiode, de preference le fluor ou le chlore. 

Par groupe protecteur des groupes amine, hydroxyle, thiol ou carboxy on entend 
les groupes protecteurs tels que ceux decrits dans Protective Groups in Organic 
Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, ed. John Wiley et Sons, 1991 et dans 
Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. Mc Omie, Ed. Plenum Press, 1973. 
20 Selon la presente invention, par alkyle en C4-C7 ou respect ivement en CJ-C4 ou 

en Cj-Cq ou en C2-C6 ou en C4-C42 ou en ^-Cjq* on entend un alkyle droit ou 
ramifie en C4-C7 ou respectivement en C4-C4 ou en Cj-Cg, ou en C2-C6 ou en Cj- 
C\2 ou en C2~C\q. 

Les radicaux carbocycliques non aromatiques en C3-C45 comprennent les 
25 radicaux mono ou polycycliques, condenses ou pontes, satures ou insatures, 

eventuellement terpeniques. Ces radicaux sont eventuellement mono ou poly substitues 
par un alkyle en C4-C4. Les radicaux monocycliques incluent les cycloaikyles par 
exemple cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, 
cyclododecyle. Les radicaux polycycliques incluent par exemple le norbornane, 
30 l'adamantane. 

Dans le groupe -CRigRl9R20 lorsque Rjg et R49 ensemble avec Tatome de 
carbone auquel ils sont lies forment un carbocycle non aromatique en C3-C15, ledit 
carbocycle est tel que defini pour les radicaux correspondants ci-dessus. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Rj est en position 5 de Tindol-2-one et 
35 R2 est en position 6 ou represente 1'hydrogene sont des composes preferes. 
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Les composes de formule (I) dans lesquels Rj est un atome de chlore ou un groupe 
ethoxy en position 5 de l'indoI-2-one et R 2 est 1'hydrogene ou un atome de chlore ou 
un groupe methyle en position 6 sont des composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 3 est un chlorophenyle, un 
methoxyphenyle, un cyclohexyle sont des composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R4 est un groupe amino, un (C^- 
C 12 )alkylamino, un piperazin-l-yle substitue en position 4 par un groupe (C 2 - 
C 10 )alkyle substitue par un amino, un groupe -N(R 9 XCH 2 )pR35, un groupe 
-N(R 9 XC2-C 10 )alkyl-R 2 i, un groupe -N(R 9 )CO(C 1 -C 4 )alkyl-NR3 2 R33 sont des 
composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R5 est soit 1'hydrogene soit un groupe 
methoxy en position 2 et R 6 en position 4 represente un benzamido non substitue ou 
substitue par un methoxy, un carbamoyle substitue par R 14 et R 15 , un dialkylureido en 
C1-C7, ou R5 et Rg ensemble avec le phenyle auquel ils sont lies constituent un 
groupe : 



Et 



N— C 




Et 



a la condition que X soit -S0 2 - sont des composes preferes. 

De fagon toute particulicre, on prefere les composes de formule 




(la) 



dans laquelle : 

- Rla represente un ethoxy ou un chlore ; 

- R2a represente Thydrogene, un chlore ou un groupe methyle ; 
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- R3a rcpresente un chlorophenyle, un methoxyphenyle ou un cyclohexyle ; 

- R 4a rcpresente un amino ; un (C 1 -C 12 )alkyIamino ; un radical piperazin-l-yle 
substitue en position 4 par un groupe (C 2 -C 10 )alkylene substitue par un amino ; un 
groupe -N(R 9 )(CH 2 ) p R35 ; un groupe -N(R 9 XC 2 -C 10 )alkyl-R 21 ; un groupe 
-N(R 9 )CO(C 1 -C 4 )alkyl-NR 32 R 33 ; 

- R5a rcpresente l'hydrogene ou un 2-methoxy ; 

- R 6a represente un benzamido dans lequel le phenyle est non substitue ou substitue 
par un methoxy ; un groupe -CONR 14 R 15 ; un groupe -NHJN'-diCCx- 
C7)alkyIureido ; 

- ou R5 a et Rg a ensemble avec le phenyle auquel ils sont lies constituent un 
groupe : 



a la condition que X soit S0 2 ; 

- les substituants X, R 9 , R 14 , R 15 , R 21 , R 32 , R 33 , R 35 etant tels que definis ci- 

dessus pour les composes de formule (I) ; 
ainsi que leurs sels. 

Dans la description et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees. 

DCM : dichloromethane 

Ether : ether diethylique 

Ether iso : ether diisopropylique 

CC1 4 : tetrachlorure de carbone 

MeOH : methanol 

EtOH : ethanol 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DMF : dimethylformamide 

THF : tetrahydrofurane 

DIPEA : diisopropylethylamine 

NEt3 : triethylamine 

DBU : l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
AcOH : acide acetique 
HC1 : acide chlorhydrique 
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TFA : acide trifluoroacetique 
NaCl : chlorure de sodium 
Boc : terf-butoxycarbonyle 
(Boc)20 : di-rerf-butyl dicarbonate 
5 Z : benzyloxycarbonyle 

Bz : benzyle 

Me, OMe : methyle, methoxy 
Et, OEt : ethyle, ethoxy 
Pr, iPr : n-propyle, isopropylc 
10 Bu, iBu, tBu : butyle, isobutyle, terf-butyle 

Ms : mesyle 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethy!amino- 
phosphonium) 

Reactif de Lawesson : 2,4-bis-(4-methoxyphenyl)-l,3-dithia-2,4- 
1 5 diphosphetane-2,4-disulfure 

Silice H : gel de silice 60 H commercialise par MERCK (DARMSTADT) 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

RMN : resonnance magnetique nucleaire 
20 s : singulet 

se : singulet elargi 

d : doublet 

t : triplet 

qd : quadruplet 
25 m : massif 

mt : multiplet 

t de d : triplet de doublet 

d de d : doublet de doublet 

sep : septuplet 

30 La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des 

composes selon Tinvention caracterise en ce que : 
1) on fait agir sur un compose de formule : 



35 
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dans laquelle R'j, R 2 et R' 4 represented, respectivement, soit R lf R 2 et R 4 tels que 
dcfinis pour (I), soit des groupes precurseurs de R lf R 2 et R4, et R3 est tel que defini 
pour (I), un halogenure de formule : 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome 
et R ! 5 et R'g represented, respectivement, soit R5 et Rg tels que definis ci-dessus pour 
(I), soit des groupes precurseurs de R5 et Rg ; et, 

2) soit, lorsque R^ = Rj, R» 2 = R 2 , R' 4 = R 4 , R' 5 = R 5 et R'g = R 6 , on isole le 
compose de formule (I) ainsi obtenu ; 

3) soit, lorsque l'un quelcbnque des groupes R'j, R' 2 , R' 4 , R ! 5 et/ou R ! 6 represente 
respectivement un groupe precurseur de Rj, R 2 , R 4 , R 5 et/ou Rg, on soumet le 
compose obtenu a Tetape 1) a un traitement ulterieur pour preparer le compose de 
formule (I) par transformation de Tun quelconque des groupes R\, R r 2 , R r 4 , R' 5 et/ou 
R'6 en, respectivement, R^, R 2 , R 4 , R 5 et/ou Rg. 

4) eventuellement, on transforme le compose obtenu a Petape 2) ou a l'etape 3) en 
Tun de ses sels. 

On appelle compose (T), un compose portant un substituant R'j, R T 2 , R ! 4 , R f 5 et/ou 
R'g precurseurs de R^, R 2 , R 4 , R5 et/ou Rg. 

La reaction de Tetape 1) est effectuee dans un solvant anhydre tel que le DMF ou 
le THF, en presence d'un hydrure metallique tel que Thydrure de sodium par exemple, 
ou en presence d ! un alcoolate comme le ferf-butylate de potassium. 

On peut preparer des derives de l,3-dihydroindol-2-one de formule (II) selon les 
precedes decrits dans les brevets ZA 83 09532, 85 04765 ; brevet GB : 1 125 671. 



Hal 
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On pcut egalement preparer des derives de 1 ,3-dihydroindol-2-one substitues en 
3 par des groupes azotes par des methodes bien connues de l'homme du metier, telles 
que celles decrites dans les publications suivantes : 

Farm. Zh. (Kiev),1976, 5_, 30-33. 

Khim-Farm. Zh., 1979, 12 (11), 45-49. 

J. Pharm. Sci., 1975, 64 (4), 639-642. 

Chem. Pharm. Bull., 1978, 26 (9), 2866-2873. 

J. Org. Chem., 1964, 22, 1206. 

Plus particulierement, on peut obtenir les l,3-dihydroindol-2-ones (II) en faisant 
reagir un compose 3-halogeno-l,3-dihydroindol-2-one de formule : 




avec un compose de formule : 



H-R'4 (VI) 

dans lesquelles R'i, R'2, R3 et R*4 sont tels que definis ci-dessus et Hal represente 
un halogene, de preference le chlore ou le brome. La reaction peut etre effectuee en 
presence d'une base telle que la DIPEA ou la triethylamine, qui se comporte comme un 
accepteur d'acide ou en utilisant un exces du compose (VI). 

Les 3-halogeno-l,3-dihydroindol-2-ones (V) sont obtenus par l'une quelconque 
de diverses methodes decrites dans la litterature. 

Par exemple, on transforme directement un compose de formule : 




(VII) 



dans laquelle R'j, RS et R3 sont tels que definis precedemment, en un compose 3- 
haIogeno-l,3-dihydroindol-2-one (V) au moyen d'un agent d'halogenation comme le 
brome (selon le precede decrit dans Farm. Zh. (Kiev), 1976, 2, 30-33) ou comme le 
N-chlorosuccinimide dans un solvant comme le CCI4. 

Les composes de formule (VII) sont prepares selon J. Org. Chem., 1968,23. (4), 
1640-1643. De facon particuliere, on peut preparer un compose de formule (VII) dans 
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laquellc R3 represente un cyclohexylmethyle ou un benzyle, non substitue ou 
substitue, d'apres J. Med. Chem., 1965, 8, 626-637. 

Selon un autre exemple de preparation des composes de formule (V), on fait reagir 
un derive de 1'isatine de formule : 




(VIII) 

10 avec un compose de formule : 

(IX) R 3 M ou R 3 MgBr (X) 
dans lesquelles R\ f et R3 sont tels que definis precedemment et M represente un 
substituant metallique reactif comme le lithium, dans des conditions anhydres, et on 
hydrolyse le produit intermediate obtenu pour obtenir un compose 3-hydroxy-l,3- 

15 dihydroindol-2-one de formule : 

R\ R 3 

OH 




N O 

20 R 2 H (XI) 

puis ce dernier compose est transforme en compose 3-halogeno-l,3-dihydroindol-2- 
one (V) correspondant par reaction avec le chlorure de thionyle ou un agent 
d'halogenation similaire. 

On peut egalement preparer un compose de formule (XI), par oxydation par Fair 

25 d'un compose de formule (VII) en presence d'une base telle que Thydrure de sodium, et 

en presence de dimethyldisulfure. 

Selon une autre methode de preparation des composes de formule (II), on fait 
reagir un compose de formule (XI) avec le chlorure de methanesulfonyle, en presence 
d'une base telle que la triethylamine par exemple, dans un solvant anhydre tel que le 

30 THF ; le mesylate ainsi obtenu est transforme en l,3-dihydroindol-2-one de formule 

(II) par reaction avec un compose de formule (VI). 

Preferentiellement, pour preparer un compose de formule (II) dans lequel R^ est 
azido, on fait reagir sur un compose (V), Tazidure de sodium ; la reaction s ! effectue 
dans Tacetonitrile a reflux ou selon le procede decrit par Y. Tamura et coll. dans Chem. 

35 Pharm. Bull., 1978, 26 (9), 2866-2873. 
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Pour preparer un compose de formule (II) dans lequel R' 4 est un amino, on peut 
faire reagir un compose de formule (II) dans lequel R' 4 est azido avec le propane-1,3- 
dithiol en presence d'une base telle que la triethylamine d'apres le procede decrit par H. 
Bayley et Coll. dans Tetrahedron Letters, 1978, 22, 3633-3634. 

Ce procede est particulierement prefere pour preparer un compose de formule (II) 
dans laquelle R' 4 est un amino et R'j en position 5 represente un (Ci-C7)alcoxy. 

Pour preparer un compose (II) dans lequel R' 4 est un groupe NRyRg, on fait agir 
sur un compose (VII), un compose de formule : 

R 7 -N = R 8 (XII) 

c'est-a-dire : 

AlkOOC-N = N-COOAlk 
dans laquelle Alk represente un (Cj-Cy^lkyle ; la reaction s'effectue dans un solvant 
anhydre tel que le THF, en presence d'une base telle que le diisopropylamidure de 
lithium. 

Pour preparer un compose de formule (II) dans laquelle R' 4 est un residu 
d'aminoacide (R' 4 = -N(R 9 )CR 18 R 19 R 2 o) on fait agir sur un compose (V), un 
aminoacide, ou un de ses derives, eventuellement protege par les groupements 
protecteurs habituels en synthese peptidique, de formule : 



H-NCR^R^ (XIII) 

Les aminoacides non commerciaux sont prepares selon la synthese de Strecker, 
Ann., 1850, 25, 27 ou selon la synthese de H.T. Bucherer et al., J. Pract. Chem., 1934, 
141, 5, suivie d'une hydrolyse pour conduire aux aminoacides ; par exemple, Tacide 2- 
aminoadamantane-2-carboxylique est prepare selon H.T. Nagasawa et al., J. Med. 
Chem., 1973,16(7), 823. 

Les acides a-amino-l-adamantylacetique et a-amino-2-adamantylacetique 
sont prepares selon B. Gaspert et al., Croatica Chemica Acta, 1976, 48 (2), 169-178. 

Uacide 2-aminonorbornane-2-carboxylique est prepare selon H.S. Tager et al., J. 
Am. Chem. Soc, 1972, 94, 968. 

Les acides a-aminocycloalkylcarboxyliques sont prepares selon J.W. Tsang et al., 
J. Med. Chem., 1984, 27, 1663. 

Les cyclopentylglycines R et S sont preparees selon la demande de brevet 
europeen EP 477 049. 

Les cyclohexylglycines R et S sont preparees selon Rudman et al., J. Am. Chem. 
Soc., 1952, 74, 551. 
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On peut egalement preparer les cyclohexylglycines R et S par hydrogenation 
catalytique des phenylglycines R et S. 

On peut aussi preparer les acides a-aminocycloalkylcarboxyliques de 
configuration R ou S par hydrolyse enzymatique, stereospecifique, des derives N- 
acetyles racemiques correspondants, selon J. Hill et al., J. Org. Chem., 1965, 1321. 

Pour preparer un compose de formule (II) dans laquelle R^ represente un groupe 
-N(R9XCH2) p R35, on fait agir sur un compose (V), un compose de formule : 

HN(CH 2 ) p R3 5 (XV) 
Les composes de formule (XV) sont connus ou prepares par des methodes 
connues. Par exemple pour preparer les composes de formule (XV) dans laquelle R35 
represente un piperid-4-yle substitue en position 1 par un Boc, on procede selon Prugh 
J.D. et coll., Synthetic Communications, 1992, 22 16, 2357-2360 lorsque p = 1 ; et 
lorsque p = 2 ou 3, on applique le procede decrit dans J. Med. Chem., 1989, 32, 391- 
396, ou le procede decrit dans le Schema 1. 

Schema 1 

20 / , (Boc) 2 0, NEt 3 , DCM / , 

HN V_/ (CH 2)p=2,3-° H * BocJ^ y (CH^-OH 

(XVI-a) (XVI-b) 



15 



25 



30 



35 



MsQ, NEt 3 , DCM B oc-/^(CH 2 ) p=2 ^Ms ^ DMS ° 

(XVI-c) 



R 9 



/ v Nickel de Raney^ y v | 9 

(XVI-d) [XV ; R 35 =N-Boc-piperi<W-yle, R 9 =H] 

/ \ r- \ t 9 

Boc-N^y>-(CH 2 ) p=2i3 -OMs ► Boc-N >-(CH 2 ) p=2 3 -NH 



(XVI-c) [XV ; R 35 =N-Boc-piperid-4-yle, R^C^-Cgalkyle] 



WO 95/18105 PCT/FR94/01528 

22 



10 



15 



20 



35 



Pour preparer un compose de formule (II) dans laquelle R'4 represente un groupe - 
N(R 9 )CH 2 R36 dans lequel R 36 represente un (C 1 -C 7 )alcoxycarbonyle ou 
respectivement un benzyloxycarbonyle, on fait agir sur un compose (V), un compose 
de formule : 

*9 



HNCH 2 R 36 (XVII) 
dans laquelle R36 represente un (Cj-C7)alcoxycarbonyle ou respectivement un 
benzyloxycarbonyle. A partir d'un tel compose on prepare par des methodes connues 
un compose de formule (II) dans laquelle represente un groupe -N(R9)CH2COOH 
qui, par reaction avec un compose de formule HNR38R39 selon les techniques 
convenables du couplage amidique, permet d'obtenir un compose de formule (II) dans 
laquelle R ! 4 represente un groupe -N(R9)CH2CONR3gR39. 

Selon les memes procedes decrits ci-dessus, on prepare les composes de formule 
(II) dans laquelle R'4 represente un groupe -N(R 9 )-(C2-C 1 o)alkyl-R3 6 dans lequel 
R 36 represente un (Ci-C7)aIcoxycarbonyle, un benzyloxycarbonyle ou un carbamoyle 
substitue par R3g et R39. 

Pour preparer un compose de formule (II) dans laquelle R ! 4 represente un groupe - 
N(R9XC2-C]o)alkyl-OR37, on fait agir sur un compose (V), un compose de formule: 

HN(C 2 -<: i0 )alkyl-OR3 7 (XVIII) 

25 Les composes de formule (XVIII) sont connus ou prepares par des methodes 

connues. 

Pour preparer un compose de formule (II) dans laquelle R'4 represente un groupe 
-N(R9)(C2-Cio)alkyl-NR32R33 on fait agir sur un compose (V), un compose de 
formule : 

30 ^ 



HN(C 2 -C 10 )alkyI-NR3 2 R 3 3 ( XIX ) 

Les composes de formule (XIX) sont connus ou prepares par des methodes 
connues. Par exemple les composes de formule (XIX) se preparent d'apres les procedes 
decrits dans J. Med. Chem., 1989, 22, 391-396, dans Synthesis, 1982, 404-405, dans J. 
Am. Chem. Soc, 1946, 68, 10-14, ou dans le brevet EP-0429344. On peut egalement 
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preparer les composes de formule (XIX) dans laquelle R33 est autre qu'un groupe 
protecteur, en suivant les differentes etepes du procede decrit dans le Schema 2. 

Schema 2 

p 

I (Boc) 2 0, NEt 3 , DCM ^ 

HN(C 2 -C 10 )alkyl-OH ► Boc-N(C 2 -C 10 )alkyH)H 

(XX-a) (XX-b) 

Msd, NEt 3 , DCM ^ HNR3 2 R33 

* BocHSr(C 2 -C 10 )alkyl-OMs ► 

(XX-c) 

15 ^ TFA ^ 

Bo<MST(C 2 -<: i0 )alkyI-NR3 2 R 3 3 »► HN(C 2 -C 10 )alkylNR 32 R 33 

(XX-d) jXIX ; R 33 different d'un groupe protecteur] 



10 



20 



Pour preparer un compose de formule (II) dans laquelle R'4 represente un groupe 
-N(R9XC2-Cio)alkyl-S(Ci-C7)alkyle, on fait reagir sur un compose (V), un 
compose de formule : 



?9 



I (XVIII)' 
25 HN(C 2 -C 10 )alkyl-S(C 1 -C 7 )alkyle 



Les composes de formule (XVIII)' sont connus ou prepares par des methodes 
connues. A partir des composes de formule (II) dans laquelle R/4 represente un groupe 
-N(R9)(C2-Cio) alk yl-S(Ci-C7)alkyle, on prepare les composes de formule (II) dans 
30 laquelle R4 represente un groupe -N(R9)(C2-Cio)alkyl-SO(Ci-C7)alkyle ou un 

groupe -N(R9)(C2~Cio)alkyl-S02(Ci-C7)alkyIe, selon des methodes connues de 
Thomme de Tart. 

On peut egalement preparer des composes de formule (II) dans laquelle R4 
represente un (Cx~C7)alkylamino ou un (Cj-C^alkylamino par reaction d ! un 
35 compose de formule (II) dans laquelle R4 represente un groupe amino avec un 

aldehyde ou une cetone, en milieu acide, en presence d'un agent reducteur tel que le 
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cyanoborohydrure de sodium ; par une reaction identique, on prepare les composes de 
formule (II) dans laquelle R' 4 represente un dialkylamino dans lequel les alkyles sont 
semblables ou differents, Tun des alkyles etant en C4-C7 et l'autre etant en Cj~Ci2. 

On peut egalement preparer les composes de formule (II) dans laquelle R ! 4 
represente un groupe amino substitue par un benzyle, eventuellement substitue, par 
action d'un chlomre de benzyle, eventuellement substitue, sur un compose de formule 
(II) dans laquelle R' 4 est un groupe amino ou alkylamino dans lequel l'alkyle est en 
C1-C7. 

Pour preparer les composes de formule (II) dans laquelle R' 4 represente un groupe 
amino substitue par un cycloalkyimethyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ou 
respectivement un phenethyle eventuellement substitue, on peut egalement faire reagir 
un compose de formule (II) dans laquelle R' 4 represente un groupe amino avec un 
cycloalkylcarboxaldehyde dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ou respectivement 
un phenylacetaldehyde eventuellement substitue, en milieu acide, en presence d'un 
agent reducteur tel que le cyanoborohydrure de sodium. 

Pour preparer un compose de formule (II) dans laquelle R' 4 represente un groupe 
c °- R 32 R 33N(C 1 -C 4 )alkylCON(R 9 )- on fait reagir un halogenure d'halogeno^- 
C 4 )alkylcarbonyle, tel que le bromure de bromoacetyle, le chlorure de 3- 
chloropropionyle, le chlorure de 4-chlorobutyryle ou le chlorure de 5-chlorovaleryle 
par exemple, avec un compose de formule (II) dans laquelle R' 4 represente un groupe 
R9NH- ; puis par reaction du compose intermediaire obtenu avec un compose 
HNR 32 R 33» on obtient le compose de formule (II) designe ci-dessus. De fagon 
particuliere, par reaction d'un compose de formule (II) dans laquelle R' 4 represente un 
groupe R9NH- avec le chlorure d'acryloyle, en presence d'une base telle que la 
pyridine, puis par reaction du compose intermediaire obtenu avec un compose 
HNR 32 R 33» on obtient un compose de formule (II) dans laquelle R' 4 represente un 
groupe -N(R9)COCH 2 CH 2 NR32R33. 

Parmi les composes de formule (VII) et parmi les composes de formule (V) 
certains sont nouveaux et constituent un objet ulterieur de la presente invention. 
Ainsi les composes de formule : 




(vir) 



H 



et les composes de formule : 
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H 



dans lesquelles : 

- Rj et Rji represented chacun independamment un hydrogene, un halogene, un 
(C 1 -C 7 )alkyle, un (Ci-C 7 )alcoxy, un trifluoromethyle, un nitro, un amino, un 
hydroxy, un benzyloxy ; 

- Rju represente un phenyle substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un 
(Ci-C 7 )alkyle, un hydroxy, un (Ci-C 7 )alcoxy , un benzyloxy, un acetoxy ; 

- Hal represente un halogene ; 

sont nouveaux et font partie de l'invention. 

De meme parmi les composes de formule (II), certains sont nouveaux et 
constituent un objet de la presente invention. 

Ainsi les composes de formule : 




H 



dans laquelle : 

- Rj, Rji, Rjn sont tels que definis ci-dessus pour (V) et (VII') et 

- Rjv represente un azido, un amino, un groupe 2,2-dimethylhydrazino, un groupe 
NRyRg, un groupe NRgRjQ, NR9RXI, un radical heterocy clique R 12 , un radical 
piperazin-l-yle substitue en position 4 par un groupe (C2-Cxo)alkylene substitue 
par un groupe amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

" R XI represente un (Cj-C^alkyle ; un (C3-C7)cycioalkylmethyle ; un groupe 
OR13 ;un groupe CH2R36 ; un groupe a)-R 32 R33N(C 1 -C4)alkylcarbonyle ; 

et R7, Rg, R9, Rio> Rl2 R 13> R 32> R 33 et R 36 sont tels Q ue definis ci-dessus pour (I); 

sont nouveaux et font partie de Tinvention. 

Les halogenures de benzenesulfonyle (III) sont prepares par des methodes 

connues. 

Ainsi par exemple, le chlorure de 4-dimethylaminobenzenesuIfonyle est prepare 
selon C.N. Sukenik et al., J. Amer. Chem. Soc, 1977, 99, 851-858. Plus generalement, 
les halogenures de benzenesulfonyle (III) substitues par un groupe dimethylamino sont 
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connus ou prepares par des methodes connues ; le chlorure de p- 
benzyloxybenzenesulfonyle est prepare selon la demande de brevet europeen EP 229 
566. 

Le chlorure d'alcoxybenzenesulfonyle est prepare a partir de 
l'alcoxybenzenesulfonate de sodium, lui-meme prepare par action d'un halogenure 
d'alkyle sur Thydroxybenzenesulfonate de sodium. 

Le chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle est prepare selon J. Am. Chem. 
Soc, 1952, 74, 2008. 

Les halogenures de benzenesulfonyle de formule : 

OAlk 

(IH f ) 

YR V i 

dans laquelle : 

- Alk represente un (Ci-C7)alkyle. 

- Y represente O ou S ; 

- Ryi represente un (Ci-C7)alkyle, un allyle, un benzyle, 

sont prepares d'apres D. Hofmann et al. dans Liebigs Ann. Chem., 1982, 287-297. 

On opere sur des composes benzeniques portant les substituants YRyi et OAlk en 
position -1,3 par action du chlorosulfonate de trimethylsilyle dans un solvant tel que le 
DCM a TA. On applique ensuite la methode de R. Passerini et al. dans Gazz. Chim. 
Ital., 1960, 90, 1277-89 et on neutralise ensuite, par exemple par du carbonate alcalin, 
puis on fait agir un halogenure tel que POCl 3 pour obtenir l'halogenure de 
benzenesulfonyle souhaite. 

Les halogenures de benzenesulfonyle (III) substitues par un (O]- 
C7)alcoxycarbonyle, un phenoxycarbonyle, un benzyloxycarbonyle, un(Cj- 
C 7 )alkylthio, un benzylthio sont prepares selon Col. Czechoslov. Chem. Commun., 
1984, 49, 1184, a partir d'un derive de Taniline substitue par le meme groupement, ledit 
derive de Taniline etant lui-meme obtenu a partir du derive nitre correspondant. 

Les derives de Tacide nitrobenzoYque sont connus ; par une reaction appropriee 
d'esterification de cet acide, on obtient les esters d'alkyle et de phenyle correspondants. 

Les dihalogenures de benzene di-sulfonyle (III, R' 6 = S0 2 Hal) sont connus ou 
prepares par des methodes connues. Par exemple, le dichlorure de 2,4- 
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dimethoxybenzene-l,5-disulfonyle est decrit par RJ.W. Cremlyn dans J. Chem. Soc. 
C, 1969, 1341-1345. 

Les halogenures de benzene sulfonyle (III) dans lesquels R ! 6 en position 4 
represente un sulfamoyle substitue par R^g et R 17 (R' 6 = -SO2NR16R17) et R'5 en 
5 position 2 represente un (C]-C7)alcoxy peuvent etre prepares selon le procede 

suivant : on prepare des halogenures de 3-alcoxy-4-nitrobenzenesulfonyle par action 
de Tacide chlorosulfonique sur des composes 2-alcoxynitrobenzene et on fait reagir le 
chlorure de sulfonyle ainsi obtenu avec des composes HNRigR^. On obtient les 
halogenures de benzenesulfonyle correspondants selon Col. Czechoslov. Chem. 
10 Commun., 1984, 49, 1184, a partir des derives de Tannine substitues par le meme 

groupement, lesdits derives de Taniiine etant eux-memes obtenus a partir des derives 
nitres correspondants. 

L'halogenure de benzene sulfonyle (III) dans lequel R'g en position 4 represente un 
groupe N^N^diethylureido [R'g = -NHCON(Et)2] P eut etre prepare par action de 
15 Tacide chlorosulfonique sur la N^N-diethyl-N-phenyluree, elle-meme obtenue par 

reaction de Taniline avec le chlorure de diethylcarbamoyle. 

Le chlorure de 4-(morpholin-4~yl)benzenesulfonyle est prepare selon le procede 
decrit dans Arzneim.-Forsch./Drug Res., 1994, 44 (0, N* 4, 501-509. 

L'halogenure de benzenesulfonyle de formule (III) dans laquelle R ! 5 et R'g 
20 ensemble avec le phenyle auquel ils sont lies constituent un groupe : 



25 




se prepare par action de Tacide chlorosulfonique sur un compose de formule 



On 



30 R M 

dans laquelle R34 est tel que defini pour (I). 

Les composes de formule (XXI) dans laquelle R34 represente un formyle ou 
respectivement un (C;[-C7)alkylcarbonyle, s f obtiennent par action de Tacide formique 
dans Tanhydride acetique ou respectivement par Taction d ! un anhydride approprie ou 
3 ^ d l un chlorure decide approprie, en presence d ! une amine comme la triethylamine, sur 

Tindoline. De meme par action d'un chloroformiate d^lkyle en C1-C7 ou de phenyle 
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sur l'indoline, en presence d'une base telle que la pyridine, on obtient les composes de 
formule (XXI) dans laquelle R34 represente un (Cj-C7)alcoxycarbonyle ou un 
phenoxycarbonyle. 

Par action d'un chlorure de carbamoyle substitue par deux (C]-C7)alkyles sur 
Tindoline, en presence d f une base telle que la pyridine, on obtient les composes de 
formule (XXI) dans laquelle R34 represente un carbamoyle substitue par deux (C^- 
C7)alkyles. 

Par action d'un compose R12H sur un compose de formule (XXI) dans laquelle 
R34 represente un phenoxycarbonyle, on obtient un compose de formule (XXI) dans 
laquelle R34 represente un groupe -COR^2- 

Les halogenures de benzyle de formule (IV) sont connus ou prepares par des 
methodes connues. 

A titre d'exemple, on peut citer des publications decrivant les derives 
d'halogenomethylbenzene suivants : 

1,2,4- ou 4,2,1- ou 2,4,1-chloromethyl, methyl, methoxybenzene : Bull. Soc. 
Chim., France, 1937, 4, 1092. 

2-chloromethyl-l,3-dimethoxybenzene : Chem. Listy, 1953, £7, 601-612. 

l-bromomethyl-2-methoxy-4-nitrobenzene : Sci. Sinica (Peking), 1962, H, 
483-498. 

l-bromomethyl-2-methyl-4-nitrobenzene : Pharmazie, 1969,21(1), 29-32. 
l-bromomethyl-2-methoxy-4-nitrobenzene : Bull. Soc. Chim., France, 1962, 
2255. 

1- bromomethyl-4-methoxy-2-nitrobenzene : Zh. Obshch. Khim., 1963, 33 (8), 
2792-2793. 

4-bromomethyl-3-methoxybenzoate de methyle : demande de brevet europeen : 
EP 179 619. 

2- bromomethyl-6-methoxybenzoate d f ethyle : J. Org. Chem., 1983, 48, 3439- 
3444. 

2-bromomethyl-4,5-dimethoxybenzoate d'ethyle et 2-bromomethyl-3,4- 
dimethoxybenzoate d'ethyle : J. Org. Chem., 1968, 23, 494. 

4-bromomethyl-2-methoxybenzoate de methyle : Bull. Soc. Chim. France, 1962, 
2255. 

l-bromomethyI-4-cyano-2-methoxybenzene et 4-aminomethyl-l-bromo- 
methyl-2-methoxybenzene : J. Med. Chem., 1990,22, 2437-2451. 
D'une maniere generate, les derives halogenomethylbenzene peuvent etre prepares 
par action du N-bromosuccinimide sur les derives de methylbenzene correspondants. 
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La reaction est effectuee dans un solvant commc le tetrachlorure de carbone en 
presence de peroxyde de dibenzoyle. On peut egalement preparer un derive 
d'halogenomcthylbenzene a partir d'un derive d'hydroxymethylbenzene correspondant 
par action du tribromure de phosphore dans Tether. 

Selon un autre procede, les derives d'halogenomethylbenzene de formule (IV) 
peuvent etre prepares a partir de Talcool correspondant par action du chlorure de 
thionyle pour preparer un chlorure de methylbenzene. 

Pour certaines valeurs des substituants Rj, R 2 , R4, Rg et/ou R5 les composes 
selon l'invention (I) peuvent etre prepares a partir d'un precurseur de formule (T) 
substitue par un groupe R'j, R^, R'4, R'6 et/ou R' 5 appele groupe precurseur de Rj, 
R2, R4, R6 et/ou R5 en utilisant des methodes connues de l'homme de Tart. 

Dans la description qui va suivre, on decrit la preparation des composes de 
formule (I) portant des substituants Rj, R 4 et/ou R$ ; les memes methodes s'appliquent 
a la preparation des composes dans lesquels les substituants R 2 et/ou R5 ont les valeurs 
indiquees pour Rj et/ou R6. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R4 represente un groupe 
-N(R9)( CH 2)p R 35 dans lequel R35 represente un piperid-4-yle non substitue en 
position 1 s'obtiennent par une reaction de deprotection classique des composes de 
formule (I) dans laquelle R35 represente un piperid-4-yle substitue en position 1 par 
un groupe protecteur. 

On peut preparer les composes de formule (I) dans laquelle R 4 represente un 
groupe -N(R 9 )CH2R36 dans lequel R36 represente un carboxy a partir des composes 
de formule (I) correspondants dans lesquels R36 represente un (C4- 
C7)alcoxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle. Puis, par reaction d'un compose de 
formule (I) dans laquelle R4 represente un groupe -N(R9)CH2COOH avec un 
compose de formule HNR38R39 selon les techniques convenables du couplage 
amidique, on obtient les composes de formule (I) dans laquelle R4 represente un 
groupe -N(R9)CH2CONR3 8 R 39 . 

Scion les memes procedes decrits ci-dessus, on peut preparer les composes de 
formule (I) dans laquelle R4 represente un groupe -N(R9)(C2-Cjo)alkyl-R36 dans 
lequel R36 represente un carboxy ou un groupe -CONR3gR39. 

On peut preparer les composes de formule (I) dans laquelle R4 represente un 
groupe -N(R 9 )(C2-C 10 )alkyl-NR32R33 dans lequel -NR32R33 represente une 
piperazin-l-yle substitute en position 4 par un (Ci-C7)alkyle soit directement par le 
procede selon Tinvention a partir des composes de formule (II) correctement substitues 
soit par reaction des composes de formule (I) correspondants dans laquelle -NR32R33 
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represente une piperazin-l-yle non substitue en position 4, avec une aldehyde ou une 
cetone, en milieu acide, en presence d'un agent reducteur, tel que le cyanoborohydrure 
de sodium. 

Les composes (I) dans lesquels R 4 et/ou R 6 represente un (Cj- 
C7)alkylsulfonamido ou respectivement un phenylsulfonamido ou un 
dimethylaminosulfonamido s'obtiennent par action d'un halogenure d'alkylsulfonyle 
dans lequel l'alkyle est en Cj-Cy ou respectivement d'un halogenure de 
benzenesulfonyle ou d'un halogenure de dimethylsulfamoyle sur un compose (I) dans 
lequel R4 et/ou R6 est un groupe amino. 

Les composes (I) dans lesquels R4 represente un groupe lactoylamino ou 
respectivement mandeloylamino s ! obtiennent par action d'un acide lactique ou d'un 
acide mandelique, sur un compose (I) dans lequel R4 est un groupe amino, selon les 
techniques convenables de couplage amidique. 

Les composes (I) dans lesquels R4 represente un groupe N'-(l -phenylethyl)ureido 
ou respectivement N f -(l-napht-l-ylethyl)ureido s'obtiennent par action d ! un a- 
methylbenzylisocyanate ou respectivement d'un (napht-l-yl)ethylisocyanate sur un 
compose (I) dans lequel R4 est un groupe amino. 

Les composes (I) dans lesquels R4 et/ou Rg represente un groupe NR 9 R n , R n 
etant un formyle ou respectivement un (Ci-C7)alkylcarbonyle, un (Cj- 
C 7 )cycloalkylcarbonyle, un benzoyle eventuellement substitue, un phenacetyle dans 
lequel le noyau benzenique est eventuellement substitue, un pyridylcarbonyle, un 
thienylcarbonyle, un fiirylcarbonyle, ou un piperid-4-ylcarbonyle, s'obtiennent par 
action de 1'acide formique dans Tanhydride acetique ou respectivement par action de 
Tanhydride approprie ou du chlorure d'acide approprie sur un compose (I) dans lequel 
R4 et/ou Rg est un groupe R9NH-, en presence d'une amine comme la triethylamine. 

Les composes (I) dans lesquels R4 et/ou Rg represente un groupe NR9R11, Rjj 
etant un (Cj-C7)alcoxycarbonyle ou, respectivement, un phenoxycarbonyle ou un 
benzyloxycarbonyle, s'obtiennent par action d'un chloroformiate d'alkyle en C1-C7 ou, 
respectivement, de phenyle ou de benzyle sur un compose (I) dans lequel R4 et/ou Rg 
est un groupe R9NH-. 

De meme, par action d'un chlorure de phenoxythiocarbonyle sur un compose de 
formule (I) dans laquelle R4 et/ou Rg est un groupe R9NH-, on obtient un compose de 
formule (I) dans laquelle R4 et/ou Rg est un groupe -NR9R11 dans lequel R n 
represente un phenoxythiocarbonyle. 

Par action de l'ammoniac sur un compose de formule (I) dans laquelle R4 et/ou Rg 
est un groupe -NR9R11 dans lequel R^ represente un phenoxycarbonyle ou un 
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phenoxythiocarbonyle, on prepare un compose de formule (I) dans lequel R4 et/ou Rg 
est un groupe -N(R9)CONH2 ou -N(R9)CSNH2- 

On peut egalement preparer des composes de formule (I) dans lesquels R4 et/ou 
Rg est un ureido (-NR9CONR22R23) ou > respectivement, un thioureido 
5 (-NR9CSNR22R23) P ar action d'un compose NHR22l*23> sur un compose (I) dans 

lequel R4 et/ou R5 est un groupie -NR9R11 dans lequel Rn represente un 
phenoxycarbonyle ou, respectivement, un phenoxythiocarbonyle. 

On peut aussi preparer des composes de formule (I) dans lesquels R4 et/ou Rg est 
un ureido (-NR9CONR22R23) ou respectivement un thioureido (-NR9CSNR22R23) 
10 par action d ! un chlorure de carbamoyle (CICONR22R23) ou > respectivement d f un 

chlorure de thiocarbamoyle (CICSNR22R23X sur un compose de formule (I) dans 
lequel R4 et/ou Rg est un groupe R9NH-. 

On peut egalement preparer un compose (I) dans lequel R4 et/ou Rg est un groupe 
-NR9R11 dans lequel R\i represente un (C]-C7)alkylcarbamoyle par action d ! un 
15 isocyanate d'alkyle en C4-C7 sur un compose (I) dans lequel R4 et/ou Rg est un 

groupe R9NH-. 

On peut egalement preparer un compose (I) dans lequel R4 et/ou Rg est un groupe 
-N(R9)CONR22R23 ou -N(R9)CSNR22R23 dans lequel R9 represente un (C4- 
C7)alkyle, par action d ! une base telle que Thydrure de sodium sur un compose (I) dans 
20 lequel R4 et/ou Rg est un groupe -NHCONR22R23 ou ~ NH CSNR22R23 P uis 

reaction avec un halogenure de (Cj-C7)alkyle. 

On peut encore preparer un compose (I) dans lequel R4 et/ou Rg est un thioureido 
par action du reactif de Lawesson sur un compose (I) dans lequel R4 et/ou Rg est 
Tureido correspondant. 

25 On peut utiliser Taction d f un anhydride, tel que Tanhydride succinique ou 

1 'anhydride glutarique, sur un compose (I) dans lequel R4 et/ou Rg est un amino pour 
preparer un compose (I) dans lequel R4 et/ou Rg est un groupe -NHCO(CH2)2C02H 
ou -NHCO(CH2)3C02H. Le cas echeant on transforme Tacide ainsi obtenu en ester ou 
en amide. 

30 On peut preparer un compose de formule (I) dans laquelle R4 et/ou Rg represente 

un groupe o-R32R33N(Ci-C4>alkylCON(R9)- par action d ! un halogenure 
d , halogeno(Ci-C4)alkylcarbonyle, tel que le bromure de bromoacetyle, le chlorure de 
3-chloropropionyIe, le chlorure de 4-chlorobutyryle ou le chlorure de 5- 
chlorovaleryle par exemple, sur un compose de formule (I) dans laquelle R4 et/ou Rg 

35 represente un groupe R9NH- ; puis par reaction du compose intermediaire obtenu avec 

un compose HNR32R33, on obtient le compose de formule (I) designe ci-dessus. 
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On peut preparer un compose de formule (I) dans lequel R4 est un groupe amino 
par action d ! une solution d'HBr dans 1'AcOH sur un compose (I) dans lequel R4 est un 
groupe -NR9CO2MC 

Les composes de formule (I) dans lesquels Rj et/ou Rg represente un (C4- 
C 7 )alcoxy peuvent etre prepares directement par le precede selon i'invention a partir 
des composes de formule (II), (III) ou (IV) correctement substitues. 

Les composes (I 1 ) dans lesquels R\ et/ou Rg represente un hydroxyle permettent 
egalement de preparer des composes (I) dans lesquels Rj et/ou Rg est un (C4- 
C7)alcoxy par action d'un halogenure d'alkyle en C1-C7 en presence d ! une base telle 
qu ! un hydrure metallique ou un carbonate alcalin ou alcalino-terreux comme K2CO3 
ou CS2CO3, dans un solvant tel que le THF ou le DMF. 

Les composes (T) dans lesquels R'i et/ou Rg est un hydroxyle peuvent etre 
obtenus par hydrogenation catalytique, par exemple, en presence de palladium sur 
charbon, d'un compose de formule (T) dans lequel R'i et/ou Rg est un benzyloxy. Ces 
composes peuvent egalement etre prepares a partir de composes analogues de formule 
(T) dans lesquels R'i et/ou Rg represente un groupe amino en utilisant la methode 
decrite dans J. Org. Chem., 1977, 42, 2053. 

Un compose de formule (I) dans lequel Rg est un groupe nitro permet d'obtenir par 
hydrogenation catalytique, par exemple en presence d'oxyde de platine ou de nickel de 
Raney, ou par reduction chimique, par exemple en presence d'etain ou de fer en milieu 
acide, un compose (I) dans lequel Rg est un groupe amino ; on peut ensuite preparer 
d'autres composes dans lesquels le groupe amino est substitue en utilisant des reactions 
bien connues de l'homme de Tart. 

Pour preparer des composes de formule (I) dans laquelle Rg represente un (Cj- 
C7)alkylamino, ou un (Ci-Ci2)alkylamino, on fait reagir un compose de formule (I) 
dans lequel Rg represente un groupe amino avec un aldehyde ou une cetone, en milieu 
acide, en presence d'un agent reducteur tel que le cyanoborohydrure de sodium ; par 
une reaction identique, on prepare les composes (I) dans lesquels Rg represente un 
dialkylamino dans lequel les alkyles sont semblables ou differents et Tun des alkyles 
est en C1-C7 et l f autre est en C4-C42. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Rg represente un groupe A3-pyrrolin- 
1-yle se preparent par action, sous atmosphere inerte, du cis-l,4-dichlorobut-2-ene 
sur les composes de formule (I) dans lesquels Rg est un groupe amino en presence 
d f une base telle que la triethylamine. Par hydrogenation on prepare ensuite les 
composes de formule (I) dans lesquels Rg est un groupe pyrrolidin-l-yle. 
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La reaction du cis-l,4-dichlorobut-2-ene avec ies composes (I) dans lesquels R5 
est un groupe amino peut egalement s'effectuer a Tair en presence d'une base telle que 
Na2CC>3 et conduit, dans ces conditions, a la formation d'un melange d ! un compose de 
formule (I) dans lequel Rg represente un groupe A3-pyrrolin-l-yle et d'un compose 
5 de formule (I) dans lequel Rg represente un groupe pyrrol-l-yle que Ton peut separer 

par chromatographic. 

Pour preparer les composes de formule (I) dans lesquels Rg represente un groupe 
R9NH- substitue par un (C3~C7)cycloalkyimethyle, on fait reagir un compose de 
formule (I) dans lequel Rg represente un groupe R9NH- avec un 
10 cycloalkylcarboxaldehyde dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7, en milieu acide, en 

presence d'un agent reducteur tel que le cyanoborohydrure de sodium. 

Lorsque Rg represente un groupe amino, on peut egalement effectuer une 
nitrosation, par exemple en presence d'acide nitreux ou de nitrite de sodium, pour 
preparer un compose (I f ) dans lequel R'g represente un sel de diazonium ; par des 
15 reactions connues de Thomme de Tart, on accede alors aux composes (I) selon 

Tinvention dans lesquels Rg est un cyano, un halogeno ou un alkylthio en C4-C7. 

Les composes (I) dans lesquels Rg represente un groupe amino substitue par un 
groupe CH2R3g, s'obtiennent par action d'un compose de formule Hal-CH2-COOR 
dans lequel Hal represente un halogene, par exemple le brome, et R represente un 
20 alkyle en C1-C7 ou un bfcnzyle, sur un compose (I) dans lequel Rg est un groupe 

R9NH-, en presence de chlorure cuivreux ; le cas echeant, on transforme Tester ainsi 
obtenu en acide ou en amide. 

Les composes (I) dans lesquels Rg est un groupe guanidino non substitue ou 
substitue une ou deux fois par un (Cj~C7)alkyle, un phenyle ou un benzyle, peuvent se 
25 preparer a partir de composes (I) dans lesquels Rg est un groupe phenoxycarboxamido 

par action du cyanamide ou d'un de ses derives correctement substitue sur Tazote. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Rg represente un (Cj- 
C7)alcoxycarbonyle peuvent se preparer directement par le procede selon Tinvention. 
Par des methodes connues de Thomme de Tart, ils permettent d'obtenir les composes de 
30 formule (I) dans lesquels Rg est un groupe carboxy. 

Selon un autre mode operatoire, les composes de formule (I) dans lesquels Rg est 
un benzyloxycarbonyle permettent d'obtenir par hydrogenation catalytique les 
composes (I) dans lesquels Rg est un carboxyle. Par action d'un halogenure de thionyle, 
on obtient les composes de formule (T) dans lesquels R'g est un halogenocarbonyle. A 
35 partir de tels composes, on prepare des composes de formule (I) dans lesquels Rg est un 

carbamoyle substitue par R14 et R15, par action d'un compose HNR14R15. 
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On peut egalement utiliser les composes de formule (I) dans lesquels Rg 
represente un phenoxycarbonyle pour obtenir les composes de formule (I) dans 
lesquels Rg est un phenylcarbamoyle ou un (Ci-C 7 )alkylcarbamoyle par action d'une 
aniline ou d'une (Ci-C7)alkylamine. Une aniline substituee ou, respectivement, une 
alkylamine substituee sur l'alkyle permet(tent) d'obtenir des composes de formule (I) 
dans lesquels Rg est un phenylcarbamoyle substitue sur le phenyle ou, respectivement, 
un alkylcarbamoyle substitue sur l'alkyle. 

On peut egalement utiliser les composes de formule (I) dans laquelle Rg est un 
carboxy pour obtenir les composes de formule (I) dans laquelle Rg est un groupe 
-CONR14R15 par action d'un compose de formule HNR14R15, en presence de BOP 
et d'une amine telle que la diisopropylethylamine. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Rg est un groupe -COR12 peuvent 
egalement s'obtenir a partir de composes (I) dans lesquels Rg est un phenoxycarbonyle, 
par action d'un compose R12H. 

On peut preparer un compose de formule (I) dans laquelle Rg est un 
thiocarbamoyle par reaction du reactif de Lawesson sur un compose (I) dans lequel Rg 
est le carbamoyle correspondant. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Rg est un sulfamoyle substitue par Rjg 
et Rx7, s'obtiennent par action d'un compose HNRigR 17 sur un compose de formule 
(T) dans lequel R'g represente un groupe halogenosulfonyle. 

On peut effectuer la resolution des enantiomeres des composes de formule (I) dans 
lesquels le carbone en position 3 de l'indol-2-one est asymetrique par des methodes 
connues de l'homme de Tart. Par exemple la resolution des composes de formule (I) 
dans lesquels R4 est un amino peut s'effectuer en utilisant l'acide (S)-(+)-lactique ou 
l'acide (S)-(+)-mandelique ou l'acide (R)-(-)-mandelique ou le (R)-(+)-(napht-l- 
yl)ethylisocyanate ou le (R)-(-)-l-(napht-l«yl)ethylisocyanate ou le (S)-(-)-ct- 
methylbenzylisocyanate ou le (R)-(+)-a-methylbenzylisocyanate ou l'acide (1S)- 
(+)-10~camphorsulfonique ou Tacide (lR)~(-)-10~camphorsulfonique. 

On peut egalement effectuer la resolution optique des composes de formule (II). 
Ainsi la resolution des composes de formule (II) dans laquelle R'4 est un amino peut 
s f effectuer d'apres le procede decrit dans Bull. Chem. Soc. Jpn., 1992, 2359-2365 
et illustre ci-apres. Par reaction d'un compose de formule (V) avec le (S)-(+)-2- 
phenylglycinol ou le (R)-(-)-2-phenylglycinol on obtient un melange de 
diastereoisomeres d'un compose de formule (II) dans laquelle R'4 represente -NH- 
CH(CgH5)-CH20H et que Ton peut separer par exemple par chromatographie ou 
cristallisation. Puis, par oxydation par le tetraacetate de plomb et hydrolyse en milieu 
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acide, d'un des diastereoisomeres precedents, on obtient un compose de formule (II) 
enantiomeriquement pur dans laquelle R*4 est un amino. 

Au cours de Tune quelconque des etapes du procede de preparation des composes 
de formule (I) ou de leurs composes intermediates de formule (II), (III) ou (IV), il peut 
5 etre necessaire et/ou souhaitable de proteger les groupes fonctionnels reactifs ou 

sensibles, tels que les groupes amine, hydroxyle, thiol ou carboxy, presents sur Tune 
quelconque des molecules concernees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les 
groupes protecteurs conventionnels, tels que ceux decrits dans Protective Groups in 
Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973 et dans Protective Groups 
10 in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et Sons, 1991. 

Lelimination des groupes protecteurs peut s ! effectuer a une etape ulterieure opportune 
en utilisant les methodes connues de Thomme de Tart et qui n'affectent pas le reste de la 
molecule concernee. 

L'affinite des composes selon Tinvention pour les recepteurs de la vasopressine a 
15 ete determinee in vitro en utilisant la methode decrite dans C. J. Lynch et al., J. Biol. 

Chem., 1985, 260 (5), 2844-2851. Cette methode consiste a etudier le deplacement de 
la vasopressine tritiee fixee aux sites Vj de membranes de foie de rats. Les 
concentrations inhibitrices de 50 % (CI50) de la fixation de la vasopressine tritiee des 
composes selon Tinvention sont faibles, allant jusqu'a 10~^M. 
20 L'affinite des composes (I) selon Tinvention pour les recepteurs V2 a ete mesuree 

sur une preparation membranaire de rein de boeuf selon une methode adaptee de P. 
Crause et al., Molecular and Cellular Endocrinology, 1982, 28, 529-541 et de RL. 
Stassen et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 223. 50-54. Les composes selon 
Tinvention inhibent la fixation de Targinine-vasopressine tritiee aux recepteurs de la 
25 preparation membranaire. Les CI50 des composes selon Tinvention sont faibles, allant 

jusqu'a 10~9m. 

Lactivite antagoniste des recepteurs V2 des composes selon Tinvention a ete 
montree par le test de dosage de Tactivite adenylate cyclase effectue selon une methode 
adaptee de M. Laburthe et al., Molecular Pharmacol., 1986, 22, 23-27. On utilise une 

30 preparation membranaire de rein de boeuf et chaque produit est incube 10 minutes a 

37 # C, seul ou en presence d'AVP (arginine vasopressine) a la concentration de 3.10" 
8 M. LAMP cyclique (adenosine monophosphate cyclique) produite est mesuree par 
dosage radioimmunologique. On determine la concentration inhibant de 50 %(Cl5o) la 
stimulation de Tadenylate cyclase induite par 3.10~ 8 M d'AVP. Les CI50 determinees 

35 sont de Tordre de 10-" 7 M, allant jusqu'a 10" 9 M. 
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L'activite agoniste ou antagoniste des recepteurs de la vasopressine des composes 
selon 1'invention, administres par voie orale, est evaluee chez le rat (Souche OFA, 
Sprague-Dawley) en surcharge hydrique, traite a la vasopressine. L'activite antagoniste 
des composes, selon l'invention, a ete egalement evaluee chez le rat normalement 
hydrate (souche OFA, Sprague-Dawley) selon la technique decrite dans Br. J. 
Pharmacol., 1992, 1Q5, 787-791. L'effet diuretique a ete observee pour certains 
composes a la dose de 10 mg/kg. 

De meme, l'affinite des composes (I) selon Tinvention pour les recepteurs de 
Tocytocine a ete determinee in vitro par deplacement d'un analogue radioiode de 
Tocytocine fixe aux recepteurs d'une preparation membranaire de glandes mammaires 
de rates en gestation, selon une technique proche de celle decrite par J. Eland et al. 
dans Eur. J. Pharmacol., 1987, 142, 197-207. Les CI50 des composes selon 1'invention 
atteignent 10~ 9 M. 

Les composes selon invention sont actifs apres administration par differentes 
voies, notamment par voie orale. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives. 

Ainsi les composes selon 1'invention peuvent etre utilises dans le traitement ou la 
prevention de differentes affections vasopressine-dependantes ou ocytocine 
dependantes, les affections cardiovasculaires, comme l'hypertension, l'hypertension 
pulmonaire, l'insuffisance cardiaque, l'infarctus du myocarde, ou le vasospasme 
coronaire, en particulier chez le fumeur, les angines instables et PTCA (percutaneous 
transluminal coronary angioplasty), Tischemie cardiaque, les dereglements de 
Thcmostase notamment Themophilie, le syndrome de Von Willebrand ; les affections 
du systeme nerveux central, la migraine, le vasospasme cerebral, Themorragie 
cerebrale, les oedemes cerebraux, la depression, Tanxiete, les etats psychotiques, les 
troubles de la memoire par exemple ; les affections du systeme renal comme les 
oedemes, le vasospasme renal, la necrose du cortex renal, Thyponatremie, 
l'hypokaliemie, le syndrome de Schwartz Bartter ; les affections du systeme gastrique 
comme le vasospasme gastrique, Thepatocirrhose, les ulceres, la pathologie des 
vomissements, par exemple la nausee y compris la nausee due a une chimiotherapie, le 
mal des transports, ou encore le syndrome de la secretion inappropriee de Thormone 
antidiuretique (SIADH), le diabete insipide et Tenuresie. Les composes selon 
Tinvention peuvent egalement etre utilises dans le traitement des troubles du 
comportement sexuel ; chez la femme, les composes selon Tinvention peuvent etre 
utilises pour traiter la dysmenorrhee ou le travail premature. On peut egalement utiliser 
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les composes selon 1'invention dans lc traitement des cancers pulmonaires a petites 
cellules, des encephalopathies hyponatremiques, de la maladie de Raynaud, le 
syndrome pulmonaire, le glaucome, la cataracte et dans les traitements post- 
operatoires, notamment apres une chirurgie abdominale. 
5 La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 

contenant une dose efficace d'un compose selon 1'invention ou d ! un sel 
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci et des excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 

10 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 

1'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
topique, intratracheal, intranasale, transdermique ou rectale, les principes actifs de 
formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre administres sous formes 
unitaires d f administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 

15 aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou 

des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent 
les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules 
et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, buccale, 
intratracheale, intranasale, les aerosols, les implants, les formes d'administration sous- 

20 cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale. Pour 

l'application topique, on peut utiliser les composes selon 1'invention dans des cremes, 
pommadcs ou lotions. 

Afin d'obtenir l'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

25 Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 mg, 

d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose 
unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fagon a administrer un dosage 
journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 

30 l'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, 

l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la silice ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'iis aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'iis liberent d'une fagon continue une quantite 

35 predeterminee de principe actif. 
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On obtient une preparation en gelules en melangeant ^ingredient actif avec un 
diluant et en incorporant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour l'administration sous 
forme de gouttes peut contenir Tingredient actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, 
ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispeisibles dans l'eau peuvent contenir 1'ingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beuire de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycol ou le polyethyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits de 
formule (I) ci-dessus ou d'un de leurs sels phannaceutiquement acceptables, d'autres 
principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 
indiques ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont Tun est un 
compose selon Tinvention. 

Ainsi, selon la presente invention, on peut preparer des compositions 
pharmaceutiques contenant un compose selon Tinvention associe a un compose 
agissant sur le systeme renine-angiotensine tel qu* un inhibiteur de 1'enzyme de 
conversion, un antagoniste de Tangiotensine II, un inhibiteur de la renine. On peut 
egalement associer un compose selon Tinvention, par exemple, avec un vasodilatateur 
peripherique, un inhibiteur calcique, un beta-bloquant, un alpha- 1-bloquant ou un 
diuretique. De telles compositions seront utiles en particulier dans le traitement de 
Thypertension ou de la defaillance cardiaque. 
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On pcut egalement associcr deux composes selon l'invention : un antagoniste 
specifique du recepteur a un antagoniste specifique du recepteur V2 ou bien un 
antagoniste specifique du recepteur Vj a un antagoniste specifique de Tocytocine. 

Ces associations permettront de renforcer les activites therapeutiques des 
5 composes selon l'invention. 

L'invention va etre decrite maintenant plus en detail par les preparations et 
exemples illustratifs non iimitatifs ci-apres. 

PREPARATIONS 
Preparations des l,3-dihydro-indol-2-one (II). 
10 Preparation 1 

3-Amino-5-chloro-l,3-dihydro-3-phenylindol-2-one. 
A) 5~Chloro-l,3-dihydro-3-phenylindol-2-one. 

On prepare ce compose selon Aeberli P. et Houlikan WJ. dans J. Org. Chem., 
1968,33(4), 1640-1643. 
15 B) 3-Bromo-5-chloro-l,3-dihydro-3-phenyiindol-2-one. 

On prepare ce compose selon Bolotov V.V. et coll. dans Farm. Zh. (Kiev), 1976, 
30-33. 

On chauffe a reflux un melange de 3,0 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 80 ml de CCI4 et ajoute lentement une solution de 2,5 g de brome dans 3 ml de 

20 CCI4. Apres 30 minutes de reflux, on refroidit le melange reactionnel et evapore sous 

vide. On utilise le produit attendu tel quel a l'etape suivante. 
C) 3-Amino-5-chloro-l,3-dihydro-3-phenylindoI-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution du compose obtenu a l'etape precedente dans 30 ml 
d'ether et fait passer un courant d'ammoniac gazeux. Apres 72 heures d'agitation a TA, 

25 on evapore sous vide, reprend le residu a Teau, extrait a 1'AcOEt, lave a Teau, seche sur 

sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par le 
melange DCM/AcOEt/hexane (40/40/20 ; v/v/v). On obtient le produit attendu apres 
cristallisation dans le melange AcOEt/MeOH, m = 1,4 g, F = 230-235 # C. 
Preparation 2 

30 3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

A) N-/? -chlorophenyl-DL-2-chloromandelamide. 

On chauffe a 200 # C pendant 7 heures un melange de 38,25 g de p-chloroaniline, 

55,95 g d'acide DL-2-chloromandelique dans 280 ml de 1,2-dichlorobenzene en 

eliminant Teau formee a l'aide d'un appareil de Dean-Stark. On concentre sous vide, en 
35 partie, le melange reactionnel et laisse en cristallisation. On essore le produit cristallise 

forme et le lave a Tether iso. On obtient 44,92 g du produit attendu. 
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B) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)- 1 ,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 10 # C 172 ml d'acidc sulfurique concentre (95 %), ajoute 39 ml 
d'acide sulfurique fumant (oleum a 30 %) puis par portions 42,92 g du compose obtenu 
a l'etape precedente en maintenant la temperature interne en dessous de 40*C. On laisse 
24 heures sous agitation a TA, verse le melange reactionnel sur de 1'eau glacee, essore 
le precipite forme et le lave a 1'eau. On dissout le precipite dans du chlorofonne, lave la 
phase organique a 1'eau jusqu'a pH = 7, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 35 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/THF/ether iso, F = 198-200'C. 

C) 3-Bromo-5-chloro-3-(2-chloroph6nyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de la 
Preparation 1. On peut egalement preparer ce compose selon le mode operatoire 
suivant : a une solution de 22,44 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 500 ml 
de chloroforme, on ajoute a TA, lentement, une solution de 11,62 g de brome dans 15 
ml de chloroforme. Puis on evapore sous vide, reprend le residu au DCM et evapore 
sous vide. On utilise le produit attendu tel quel. 

D) 3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindoI-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape C de la 
Preparation 1 a partir du compose obtenu a l'etape precedente. On obtient le produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 234*C. 
Preparation 3. 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 

A une solution de 4,4 g du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 2 dans 30 
ml de DCM, on ajoute a TA, 0,460 g de methylamine gazeuse dissoute dans 4 ml 
d'cther. Apres 30 minutes d'agitation, on extrait au DCM, lave a 1'eau, seche sur sulfate 
de sodium et evapore sous vide. On chromatographie sur silice en eluant par le 
melange AcOEt/hexane (50/50 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, m = 0,655 g, F = 230 # C. 

En operant de la meme facon et en faisant varier l'amine, on obtient les derives 
indoI-2-one suivants : 

-5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one, 
F = 148-151 , C. 

-5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(diethylamino)-l,3-dihydroindol-2-one, 
F = 160-165'C. 

-5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(ethylamino)-l,3-dihydroindol-2-one, 
F = 240-242'C. 
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- 5~Chloro-3-(2-chlorophenyl)-13-dihydro-3-(propylamino)indol~2--one, 
F = 218-220 # C. 

-»3-(rer^-Butylamino)-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one, 
F = 203-204 # C. 

5 -5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro~3-(isobutylamino)indoI-2-onc. 
F = 185 # C. 

-5~Chloro-3~(2-chlorophenyl)-13-dihydro-3-(pentylamino)indoI--2--one. 
F=155 # C. 

-3-(Bcnzylamino)-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 
10 F=170-175 # C 

- 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)--l,3-dihydro--3-[(2-methoxyethyl)amino] 
indol-2-one. 

F=174-176 # C. 
Preparation 4. 

15 N- [5-chloro-3-(2-chloropheny l)-2,3-dihydro-2-oxoindol-3-yl]glycinate 

d'ethyle. 

A un melange de 0,500 g du compose obtenu a Tetape C de la Preparation 2, 0,281 
g de chlorhydrate de glycinate d'ethyle dans 10 ml de chloroforme, on ajoute lentement 
0,435 g de DIPEA. Apres 1 heure d'agitation on lave a Teau, seche sur sulfate de 
20 sodium et evapore sous vide. On chromatographie sur silice en eluant par un melange 

DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, m = 0,30 g, F = 175 # C. 
Preparation 5. 

3-(4-ferf-Butoxycarbony lpiperazin-1 -yl)-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)- 1 ,3- 

25 di hy droindol -2-one . 

A une solution de 0,525 g de 1-terf-butoxycarbonylpiperazine et 0,348 g de 
DIPEA dans 20 ml de chloroforme on ajoute a TA, une solution de 1 g du compose 
obtenu a Tetape C de la Preparation 2 dans 5 ml de chloroforme. On laisse 18 heures 
sous agitation a TA puis lave a Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. 

30 On chromatographie sur silice en eluant par le melange AcOEt/hexane (20/80 ; v/v). 

On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 
0,54 g,F = 235 # C 
Preparation 6. 

5-Chloro-l,3-dihydro-3-hydroxy-3-(2-methoxyphenyl)indol-2-one. 
35 On prepare une solution de bromure de 2-methoxyphenylmagnesium a partir de 

1,35 g de magnesium, 10,5 g de l-bromo-2-methoxybenzene dans 100 ml d'ether. On 
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ajoute a TA, sous atmosphere d'argon, en 10 minutes, cette solution a un melange de 
4,1 g de 5-chloroisatine dans 70 ml de THF. Apres 1 heure d'agitation a TA, on ajoute 
de l'eau, essore le produit, le redissout dans le THF, seche sur sulfate de magnesium et 
evapore sous vide en presence d'ether iso. On chromatographic sur silice en eluant par 
5 le melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient le produit attendu apres 

cristallisation dans le melange THF/ether iso, m = 3,7 g, F = 235-238 # C. 
Preparation 7. 

3-Amino-5-chloro-l,3-dihydro-3-(2-methoxyphenyl)indol-2-one. 

A) 5-Chloro-l,3-dihydro-3-(2-methoxyphenyl)-3-(methylsulfonyloxy)indol~2- 
10 one. 

On refroidit a -10 # C une solution de 0,500 g du compose obtenu a la Preparation 6 
dans 7 ml de THF et ajoute 0,350 g de triethylamine puis 0,400 g de chlorure de 
methanesulfonyle. On conserve cette solution pendant 48 heures a une temperature 
comprise entre 0 et +20*C et l'utilise telle quelle a l'etape suivante. 

15 B) 3-Amino-5-chloro-l,3-dihydro-3-(2-methoxyphenyl)indol-2-one. 

On refroidit a 0*C la solution obtenue a l'etape precedente et introduit par 
barbottage de I'ammoniac gazeux. On laisse 24 heures sous agitation a TA et evapore 
sous vide. On reprend le residu par une solution a 5 % de carbonate de potassium, 
extrait a 1'AcOEt, lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 

20 chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On 

obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/MeOH, m = 0,182 
g, F = 231-233 # C. 

On peut egalement obtenir ce compose en suivant les deux etapes du procede 
decrit ci-apres. 

25 A') 3,5-Dichloro-l,3-dihydro-3-(2-methoxyphenyl)indol-2-one. 

On refroidit a 0 # C un melange de 2,15 g du compose obtenu a la Preparation 6 

dans 75 ml de DCM et ajoute 1,1 ml de pyridine puis 0,75 ml de chlorure de thionyle. 

Apres deux heures d'agitation, on chromatographic directement le melange reactionnel, 

sur silice en eluant par du DCM puis par un melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On 
30 obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/AcOEt, m = 1,9 g, 

F = 220-224 # C. 

B*) 3-Amino-5-chloro-l,3-dihydro-3-(2-methoxyphenyl)indol-2-one. 

A une solution de 1,9 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 80 ml de 
THF, on ajoute a TA 10 ml d'une solution d'ammoniac dans le THF (1,16 g 
35 d'ammoniac gazeux dans 110 ml de THF). Apres 2 heures d'agitation a TA, on rajoute 

10 ml de la solution d'ammoniac dans le THF et laisse 30 heures sous agitation. On 
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evapore sous vide le solvant, reprcnd par une solution a 5 % de carbonate de potassium 
et extrait a 1'AcOEt. On filtre un insoluble qui est le produit attendu et le recristallise 
dans le melange THF/MeOH, F = 231-232 # C. Pour obtenir un second lot, on reprend 
la phase organique d'AcOEt, lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
5 vide. On chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt (50/50 ; 

v/v). On obtient au total 0,88 g du produit attendu. 
Preparation 8. 

3-Azido-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 
On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 3,00 g du compose obtenu a 
10 Tetape C de la Preparation 2, 1,65 g d'azidure de sodium dans 100 ml d'acetonitrile. 

Apres evaporation sous vide, on reprend le residu a l'eau, extrait a I'AcOEt, lave a l'eau, 
par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso/THF, 
m = 0,894 g,F=178 # C. 
15 Preparations 9 et 10. 

3-Amino-5,6-dichloro-l,3-dihydro-3-phenylindol-2-one (preparation 9) 

et 

3- Amino-4,5-dichloro-l ,3-dihydro-3-phenyIindol-2-one (preparation 10). 

A) 5,6-Dichloro~l,3-dihydro-3-phenylindol-2-one et 4,5-dichioro-l,3-dihydro- 
20 3-phenylindol-2-one. 

On prepare le melange de ces deux composes selon le mode operatoire decrit a 
l'etape B de la Preparation 2, a partir du N-3,4-dichlorophenyl-D,L-mandelamide 
obtenu selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la Preparation 2 a partir de 3,4- 
dichloroaniline et d'acide DL-mandelique. On obtient le melange des deux produits 
25 attendus apres recristallisation dans 1'EtOH. 

B) 3-Bromo-5,6-dichloro-l,3-dihydro~3-phenylindol-2-~one et 3-bromo-4,5- 
dichloro- 1 ,3-dihy dro-3-pheny lindol-2~one. 

A une suspension de 4,71 g du melange des deux composes obtenus a 1'etape 
precedente dans 70 ml de chloroforme, on ajoute a TA, en 5 minutes, une solution de 
30 2,6 g de brome dans 2 ml de chloroforme. On laisse 30 minutes sous agitation et 

evapore sous vide. On obtient le melange des deux produits attendus qui est utilise tel 
quel a Tetape suivante. 

C) 3-Amino-5,6-dichloro-l,3-dihydro-3-phenylindol-2-one (Preparation 9) 
et 

35 3-Amino-4,5-dichloro-l,3~dihydro-3-phenylindol-2-one (Preparation 10). 
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On refroidit a 0 # C unc solution du melange des deux composes obtenus a l'etape 
precedente dans 20 ml de THF et ajoute une solution de 0,60 g d'ammoniac gazeux 
dissous dans 10 ml de THF. Apres deux heures d'agitation, on rajoute une solution de 
0,30 g d'ammoniac gazeux dissous dans 5 ml de THF et laisse 48 heures sous agitation 
en laissant remonter la temperature a TA. On evapore sous vide le milieu reactionnel, 
extrait a TAcOEt, lave a Feau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (75/25 ; v/v) et 
obtient le produit de la Preparation 9 apres cristallisation dans le melange 
DCM/AcOEt. Puis on elue par le melange DCM/AcOEt (40/60 ; v/v) et obtient le 
produit de la Preparation 10 apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 

- compose de la Preparation 9, F = 211-212 # C, 

- compose de la Preparation 10, F = 185-187 # C. 
Preparation 11. 

5-Ethoxy-3~(2-ethoxycarbonyl-l-ethoxycarbonylhydrazino)-l,3-dihydro~3- 
phenylindoI-2-one. 

A) 5-Ethoxy-l,3-dihydro-3-phenylindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de la 
Preparation 66, a partir du N-4-ethoxyphenyl-D,L-mandelamide (138*C) obtenu 
selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la Preparation 2 a partir de 4- 
ethoxyaniline et d'acide DL-mandelique. On obtient le produit attendu, F = 125- 
130 # C. 

B) 5-Ethoxy-3-(2-ethoxycarbonyl-l-ethoxycarbonylhydrazino)-l,3-dihydro-3- 
phenylindol-2-one. 

On refroidit a -70*C un melange de 3,42 g du compose obtenu a l'etape precedente 
dans 30 ml de THF et ajoute lentement, sous atmosphere d'argon, 20 ml d'une solution 
1,5 M de diisopropylamidure de lithium dans le cyclohexane. On laisse agiter 15 
minutes en laissant remonter la temperature a -20 # C puis refroidit a -70 # C et ajoute en 
une seule fois 2,38 g d'azodicarboxylate de diethyle. Apres 30 minutes d ! agitation, on 
ajoute de 1'eau, laisse remonter la temperature a TA et evapore sous vide le solvant. On 
extrait a TAcOEt, lave a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (65/35 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, m = 2,7 g, F = 202-204 # C. 
Preparations 12 et 13. 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[(lS)-l-(methoxycarbonyl) 
ethyl]amino]indol-2-one, isomere A et isomere B. 
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A un melange de 2,00 g du compose obtenu a I'etape C de la Preparation 2, 1,12 g 
de chlorhydrate de (L)-alaninate de methyle dans 40 ml de chloroforme, on ajoute 2,04 
g de DIPEA. Apres 18 heures d'agitation on lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par le melange 
AcOEt/hexane (40/60 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire isomere A : compose de la Preparation 12, m = 0,639 g, F = 
20 

214 # C, a = +137,2 # (c = 0,53 ; chloroforme) 
D 

- le plus polaire isomere B : compose de la Preparation 13, m = 0,400 g, F = 
20 

165 # C, a = -155,2 # (c = 0,38 ; chloroforme). 
D 

Preparation 14. 

5-Chloro-l,3^dihydro-3-hydroxy-3-(2~methylphenyl)indol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de 2-methylphenylmagnesium a partir de 2,7 
15 g de magnesium, 19 g de l-bromo-2-methylbenzene et 100 ml d'ether. On refroidit au 

bain de glace, sous atmosphere d f argon, un melange de 5,04 g de 5-chloroisatine dans 
100 ml de THF et ajoute lentement la solution de magnesien preparee ci-dessus. Apres 
4 heures d'agitation on ajoute de l'eau et evapore sous vide les solvants. On extrait a 
1'AcOEt, filtre le precipite forme, seche la phase organique du filtrat sur sulfate de 
20 magnesium et evapore sous vide. On cristaliise dans le MeOH le residu obtenu joint au 

precipite filtre precedemmenti On obtient 4,8 g du produit attendu, F = 285-295 # C. 
Preparation 15. 

3-Amino-5-chloro-l,3~dihydro-3-(2-methylphenyI)indol~2-one. 
A) 3,5-Dichloro-l,3-dihydro-3-(2-methylphenyl)indol-2-one. 

25 On refroidit a 0 # C un melange de 2 g de compose obtenu a la Preparation 14 dans 

72 ml de DCM et ajoute 1,04 ml de pyridine puis 0,76 ml de chlorure de thionyle. 
Apres 15 minutes d'agitation, on chromatographic directement le melange reactionnel, 
sur silice en eluant par un gradient du melange DCM/AcOEt de (95/5 ; v/v) jusqu'a 
(80/20 ; v/v). On obtient le produit attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

30 B) 3-Amino-5-chloro-l,3-dihydro-3-(2-methylphenyl)indol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 1,97 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 80 ml de THF et ajoute une solution de 0,230 g d'ammoniac gazeux dissout dans 
20 ml de THF. Apres 24 heures d'agitation a TA, on ajoute de Teau, evapore le solvant, 
extrait a 1'AcOEt, lave a Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 

35 chromatographic sur silice en eluant par le gradient du melange DCM/AcOEt de 
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(80/20 ; v/v) jusqu'a (60/40 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation 
dans lc melange MeOH/ether iso, m = 1,10 g, F = 218-222 # C. 
Preparation 16. 

3-Amino-3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l,3-dihydroindol-2-one. 

A) 3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l ,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de la 
Preparation 66, a partir du N-4-ethoxyphenyl-DL-2-chloromandelamide (120- 
130*C) obtenu selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la Preparation 2 a partir de 
4-ethoxyaniline et d'acide DL-2-chloromandeIique. On obtient le produit attendu, F = 
176-180 # C. 

B) 3-Chloro-3-(2-chloropheny l)-5-ethoxy-l ,3-dihydroindoi-2-one. 

A une suspension de 2,5 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml de 
CCI4 on ajoute 1,16 g de N-chlorosuccinimide et chauffe a reflux pendant 1 heure. 
Apres refroidissement a TA on filtre I'insoluble et evapore sous vide le filtrat. On 
chromatographic sur silice en eluant par du DCM puis par le melange DCM/AcOEt 
(95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu apres recristallisation dans le melange 
DCM/hexane, m = 1,46 g, F = 128-132 # C. 

On peut egalement obtenir ce compose en suivant les deux etapes du procede 
decrit ci-apres. 

A 1 ) 3-(2-Chlorophenyl)-5-ethoxy-l,3-dihydro-3-hydroxyindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 6 a partir 
de 5-ethoxyisatine et de bromure de 2-chlorophenylmagnesium (prepare selon P.G. 
Gassman dans J.Am.Chem.Soc, 1974, 96, 5512). 

B ! ) 3-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A 1 de la 
Preparation 7 a partir du compose obtenu a l'etape precedente et du chlorure de 
thionyle,F=128-132 # C 

C) 3-Azido-3-(2-chloropheny l)-5~ethoxy- 1 ,3-dihydroindol-2-one. 

A une solution de 0,560 g du compose obtenu a Tetape B ou B' dans 20 ml 
d'acetonitrile on ajoute 0,339 g d'azidure de sodium et chauffe a reflux pendant 30 
minutes. On evapore sous vide le solvant, reprend le residu a Teau, extrait a TAcOEt, 
lave par une solution saturee de NaCl, a Teau, par une solution aqueuse a 5 % 
d f hydrosulfite de sodium, reextrait au DCM, seche sur sulfate de sodium et evapore 
sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par du DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,377 g du produit attendu, spectre infrarouge 
dans le DCM : 3440 cm" 1 , 2100 cm" 1 , 1745 cm" 1 . 
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D) 3-Amino-3-(2-chlorophenyl)~5-ethoxy-l,3-dihydroindol-2-one. 

A une solution de 0,975 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 14,8 ml de 
MeOH on ajoute, sous atmosphere d'argon, a la seringue, 0,83 ml de triethylamine puis 
0,60 ml de propane-l,3-dithiol et chauffe a 60 # C pendant une nuit. On evapore sous 
vide le melange reactionnel et chromatographie directement le residu sur silice en 
eluant par du DCM puis par un melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 0,786 g 
du produit attendu dont un echantillon est recristallise dans le melange DCM/ether iso, 
F=173-175 # C. 
Preparation 17. 

5-Chloro-3-cyclohexyl-l,3-dihydro-3-hydroxyindol-2-one. 

On refroidit a +4 # C une suspension de 18,15 g de 5-chIoroisatine dans 45 ml de 
THF, ajoute, goutte a goutte, 200 ml d'une solution 2M de chlorure de 
cyclohexylmagnesium dans Tether et laisse 3 heures sous agitation a TA. On ajoute 
900 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium et concentre sous vide les 
solvants. On extrait la phase aqueuse a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On obtient 4 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange THF/AcOEt. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg 

0,4a 2,0 ppm :m : 11H 

5,9 ppm : s : 1H 

6,8 ppm : d : 1H 

7,2 ppm : m : 2H 

10,35 ppm : s : 1H 
Preparation 18 

5-Chloro-3-cyclohexyl-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 

A) 3,5-Dichloro-3~cyclohexyI-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a +4 # C une solution de 1 g du compose obtenu a la Preparation 17 
dans 40 ml de DCM et ajoute 0,57 ml de pyridine puis 0,42 ml de chlorure de thionyle. 
Apres 10 minutes d'agitation, on chromatographie directement le melange reactionnel 
sur silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 
1 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a i'etape suivante. 

B) 5-Chloro-3-cyclohexyl-l,3-dihydro-3~(methylamino)indol-2-one. 

A une solution de 1 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 15 ml de THF, 
on ajoute a TA 0,88 ml d ! une solution a 33 % de methylamine dans 1'EtOH et laisse 24 
heures sous agitation. On ajoute de Teau au melange reactionnel, concentre sous vide le 
solvant, extrait la phase aqueuse a TAcOEt, lave la phase organique par une solution 
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saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,85 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 195-198 # C 
Preparation 19 

5^Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydro-3-hydroxyindol-2-one. 

On prepare une solution de bromure de cyclohexylmethylmagnesium a partir de 
5,37 g de magnesium, 30,8 ml de bromomethylcyclohexane dans 15 ml d'ether. On 
ajoute goutte a goutte a +4 # C, sous atmosphere d'argon, cette solution a un melange de 
10 g de 5-chloroisatine dans 25 ml de THF. Apres 3 heures d'agitation a TA, on ajoute 
500 ml d'une solution saturee de chlorure d'ammonium, extrait a 1'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 12 g du produit attendu apres cristallisation 
dans TAcOEt et recristallisation dans le melange THF/AcOEt, F = 252-253 # C (dec). 

On peut egalement obtenir ce compose en suivant les trois etapes du procede decrit 
ci-apres. 

A 1 ) 5-Chloro-3-(cyclohexylmethylene)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure une solution de 10 g de 5-chloro-l,3- 
dihydroindol-2-one, 6,18 g de cyclohexanecarboxaldehyde, 4,93 ml de pyrrolidine 
dans 250 ml de toluene en eliminant l'eau formee a Taide d'un appareil de Dean-Stark. 
On concentre le melange reactionnel a environ 90 ml et laisse en cristallisation. On 
essore le produit cristallise forme et le lave au toluene puis a Tether iso. On obtient 9,7 
g du produit attendu apres recristallisation dans le toluene, F = 203-204 # C. 
^ B') 5-Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

A un melange de 7,5 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 60 ml de 
MeOH et 60 ml de THF, on ajoute par portions 1,08 g de borohydrure de sodium et 
laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide le solvant, extrait le 
residu a TAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, a Teau, 
seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur silice en eluant au DCM, puis par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On 
obtient 3,76 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 
F=152-153 # C. 

C) 5-Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l,3~dihydro-3-hydroxyindol-2-one. 

A une solution de 0,5 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 30 ml de 
THF, on ajoute 0,083 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile et laisse 10 minutes 
sous agitation a TA. Puis on introduit 0,22 ml de dimethyldisulfure et laisse 1 heure 
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sous agitation a TA. On ajoute 200 ml d'eau au melange reactionnel, essore le precipite 
forme et le lave a l'eau puis a Tether iso. On obtient 0,45 g du produit attendu. 
Preparation 20 

5-Chloro-3-(cyclohexylmethyI)-l,3-dihy 

A) 3,5-Dichloro-3-(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a +4 # C une solution de 1 g du compose obtenu a la Preparation 19 
dans 5 ml de DCM et ajoute 0,56 ml de pyridine puis 0,4 ml de chlonire de thionyle. 
Apres 3 heures d'agitation, on chromatographic directement le melange reactionnel sur 
silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 1,1 
g du produit attendu que Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 

B) 5-Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2~one. 

A une solution de 0,4 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 10 ml de 
DCM, on ajoute a TA 0,33 ml d'une solution 8,03M de methylamine dans I'EtOH et 
laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une 
solution a 5 % d'hydrogenocarbonate de sodium, extrait a 1'AcOEt, lave par une 
solution saturee de NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM, puis par le melange 
DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 0,225 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 168-169 # C. 
Preparation 21 

5-Chloro-3-[(2-cyanoethyl)amino]-3-(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydroindol- 
2-one. 

A une solution de 0,960 g du compose obtenu a l'etape A de la Preparation 20 dans 
5 ml de DCM, on ajoute a TA 1,33 ml de triethylamine puis 0,412 g de fumarate de 3- 
aminopropionitrile et chauffe a 50 # C pendant 18 heures. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu par une solution a 5 % de carbonate de sodium, 
extrait a TAcOEt, lave par une solution saturee de NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,5 g du produit attendu apres 
cristallisation dans 1'AcOEt, F = 208-209 # C 
Preparation 22 

3-Benzyl-5-chloro-l,3-dihydro-3-hydroxyindol-2-one. 

On refroidit a +4 # C, une suspension de 10 g de 5-chloroisatine dans 150 ml de 
THF, ajoute, goutte a goutte, 220 ml d'une solution 1M de chlonire de 
benzylmagnesium dans Tether et laisse 3 heures sous agitation a TA. On ajoute 500 ml 
d'une solution saturee de chlonire d'ammonium et concentre sous vide les solvants. On 
extrait la phase aqueuse a TAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 
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NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 
5,6 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange THF/AcOEt, F = 204- 
205 # C. 

Preparation 23 

3-Benzyl-5-chloro-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 

A) 3-Benzyl-3,5-dichloro-l ,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a +4'C une suspension de 4,63 g du compose obtenu a la Preparation 
22 dans 25 ml de THF et ajoute 2,8 ml de pyridine puis 2 ml de chlorure de thionyle. 
Apres 3 heures d'agitation a +4*C, on concentre sous vide le melange reactionnel. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (97/3 ; v/v). On obtient 1,2 g du produit attendu que I'on utilise tel quel a 
1'etape suivante. 

B) 3-Benzyl-5-chloro-l ,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 

A une solution de 1,2 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 3 ml de 
DCM, on ajoute a TA 1,02 ml d'une solution 8.03M de methylamine dans 1'EtOH et 
Iaisse 6 heures sous agitation a TA. On ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, 
extrait a TAcOEt, lave par une solution saturee de NaCl, a l'eau, seche la phase 
organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). On 
obtient 0,8 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 
F=196 # C. 
Preparations 24 et 25 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l ,3-dihydro-3-[[(l S)-2-hydroxy-l- 
phenylethyl]amino] indol-2-one, isomere A et isomere B. 

On laisse 3 jours sous agitation a TA, un melange de 5 g du compose obtenu a 
1'etape C de la Preparation 2, 3,83 g de (S)-(+)-2-phenylglycinol dans 100 ml de 
chloroforme. On verse le melange reactionnel dans une solution saturee de carbonate 
de potassium, extrait a l'AcOEt et essore le compose insoluble a l'interphase (isomere B 
: compose de la Preparation 25). Apres decantation du filtrat, on lave 4 fois la phase 
organique a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; 
v/v). On separe un isomere : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 24, m = 2,3 g, F = 
170-172*C apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 
a 25 = +263* (c = 0,38 ; chloroforme) ; 
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En eluant par le melange DCM/MeOH (50/50 ; v/v) on obtient l'autre isomere : 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 25, m = 1,64 g (insoluble 
et chromatographic), F = 294*C apres recristallisation dans le melange MeOHTTHF, 

a 25 = -31, 8 # (c = 0,21 ; DMF) ; 

5 D 

Preparations 26 et 27 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[(lR)-2-hydroxy-l~ 
phenylcthyljamino] indol-2-one, isomere A et isomere B. 

On laisse 12 heures sous agitation a TA, un melange de 5 g du compose obtenu a 
10 1'etape C de la Preparation 2, 3,83 g de (R)-(-)-2-phenylglycinol dans 200 ml de 

chloroforme. On essore le compose insoluble (isomere B: compose de la Preparation 
27). On concentre sous vide le filtrat et chromatographic le residu sur silice en eluant 
par le gradient du melange DCM/AcOEt de (80/20 ; v/v) a (70/30 ; v/v). On separe les 
deux isomeres : 

15 - le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 26, m = 2,43 g, F = 

168*C apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 

a 25 = -268* (c = 0,28 ; chloroforme) ; 
D 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 27. On met le compose 
20 insoluble, obtenu ci-dessus, en suspension dans 500 ml d'AcOEt et lave 6 fois par une 

solution a 5 % de carbonate de sodium. On essore a nouveau le compose insoluble, le 
joint avec le compose le plus polaire obtenu apres chromatographic et recristallise dans 
le melange MeOH/THF, m = 1 ,49 g, F = 293-298*C, 



25 



a 25 = +39,4 # (c = 0,2 ; DMF) ; 
D 



Preparation 28 

3-Amino-5-chloro-3~(2-chlorophenyl)-l,3~dihydroindol-2-one, isomere (+). 
On refroidit au bain de glace une solution de 2,12 g du compose obtenu a la 
Preparation 24 (isomere A) dans 40 ml de DCM et 20 ml de MeOH, ajoute 2,48 g de 

30 tetraacetate de plomb et laisse 40 minutes sous agitation a 0 # C. On ajoute au melange 

reactionnel une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, concentre sous vide 
les solvants organiques, extrait la phase aqueuse a TAcOEt, lave la phase organique a 
Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu 
dans 80 ml d'une solution d f HCl 5N, ajoute 10 ml d'ether et laisse 10 minutes sous 

35 agitation a TA. Apres decantation, on lave deux fois la phase aqueuse a Tether, 

alcanilise la phase aqueuse par ajout d f une solution a 5 % de carbonate de potassium, 
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extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 1,25 g 
du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 174- 
176'C, 

a 25 = +1 1 8' (c = 0,47 ; chloroforme) ; 
D 

Preparation 29 

3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l ,3-dihydroindol-2-one, isomere (-). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 28, a partir 
de 2,3 g du compose obtenu a la Preparation 26 (isomere A), 2,72 g de tetraacetate de 
plomb dans 40 ml de DCM et 20 ml de MeOH. On chromatographic sur silice en 
eluant par le melange DCM/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,76 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 175-176'C, 

« 25 = -121* (c = 0,26 ; chloroforme) ; 

Preparation 30 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(isopentylamino)indol-2-one. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 1 g du compose obtenu a 
1'etape C de la Preparation 2, 0,468 g d'isopentylamine dans 20 ml de chloroforme. On 
lave le melange reactionnel par une solution a 5 % de carbonate de sodium, puis, apres 
decantation, seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
(95/5 ; v/v). On obtient 0,78 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/ether iso/hexane, F = 152*C 
Preparation 31 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[(l-ethoxycarbonylpiperid-4-yl)amino]-l,3- 
dihydroindol-2-one. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 5 g du compose obtenu a 

1'etape C de la Preparation 2, 2,55 g de 4-aminopiperidine-l-carboxylate d'ethyle, 

1,91 g de DIPEA dans 100 ml de chloroforme. On lave le melange reactionnel a l'eau 

puis, apres decantation, seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous 

vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange 

DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 5 g du produit attendu apres cristallisation dans 

la melange DCM/ether iso, F = 204*C 
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Preparation 32 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[2-(3-methoxyphcnyl)ethyl] 
amino] indol-2-one. 

A une solution de 2 g du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 2 dans 40 
ml de DCM, on ajoute a TA 1,63 ml de 3-methoxyphenethylamine et laisse 1 heure 
sous agitation. On lave le melange reactionnel par une solution a 5 % de carbonate de 
potassium, puis apres decantation seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 2 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, F = 155-1 60 # C. 
Preparation 33 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[2-(pyrid-2-yl)ethyl]amino] 
indol-2-one. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA, un melange de 5 g du compose obtenu a 
l'etape C de la Preparation 2, 3,56 g de 2-(2-aminoethyl)pyridine dans 50 ml de 
chloroforme. On lave le melange reactionnel a l'eau, puis, apres decantation, seche la 
phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur alumine en eluant par le melange DCM/AcOEt (50/50 ; 
v/v). On obtient 3,3 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/ether iso, F = 178 # C. 
Preparation 34 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[(2-hydroxyethyl)amino]indol- 
2-one. 

A une suspension de 6 g du compose obtenu a Tetape C de la Preparation 2 dans 
20 ml de chloroforme, on ajoute a TA une solution de 1,03 g de 2-aminoethanoI, 3,45 
g de triethylamine dans 10 ml de chloroforme et laisse 3 heures sous agitation a TA. 
On concentre sous vide, en partie, le melange reactionnel et essore le precipite forme. 
On obtient 4 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange THF/AcOEt, F 
= 198-200 # C. 
Preparation 35 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[2-(trimethylsilyloxy)ethyl] 
amino]indol-2-one. 

On chauffe a 60 # C pendant 4 heures un melange de 1,5 g du compose obtenu a la 
Preparation 34, 0,72 g d'hexamethyldisilane, 0,03 g de chlorure de zinc dans 15 ml 
d'acetonitrile. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 
TAcOEt, lave deux fois la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
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seche sur sulfate de sodium ct evapore sous vide le solvant. On obtient 1,084 g du 
produit attendu, apres trituration dans Tether iso puis essorage, et on Tutilise tel quel a 
I ! EXEMPLE 114. 
Preparation 36 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-13 
ethyl]amino]indol-2-one. 

A) 2- f 2-(tert -Butoxycarbony lamino)ethoxy]ethanoL 

A une solution de 10,5 g de 2-(2-aminoethoxy)ethanoI dans 50 ml de 1,4- 
dioxane on ajoute a TA, par portions, 21,8 g de di-f erf-butyl dicarbonate et laisse 2 
heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans Teau, extrait trois fois 
a TAcOEt, lave la phase organique deux fois par 20 ml d'eau, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 18,5 g du produit attendu sous 
forme d f huile que Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 

B) Methanesulfonate de 2-[2-(ferr-butoxycarbonylamino)ethoxy]ethyle. 

On refroidit a 0*C une solution de 18,5 g du compose obtenu a Tetape precedente, 
9,2 g de tricthylamine dans 100 ml de DCM et ajoute goutte a goutte une solution de 
10,4 g de chlorure de methanesulfonyle dans 15 ml de DCM en maintenant la 
temperature en dessous de 10 # C. Apres deux jours d'agitation a TA, on concentre sous 
vide le melange reactionnel, reprend le residu a TAcOEt, lave la phase oiganique a 
Teau, par une solution saturee de NaCI, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 24,3 g du produit attendu sous forme d l huile que 1'on utilise 
tel quel a Tetape suivante. 

C) N,N-dimethyl-2-[2-(rerr-butoxycarbonylamino)ethoxy]ethylamine. 

On refroidit a 0 # C une solution de 8,0 g du compose obtenu a Tetape prccedente 
dans 100 ml d'ether et ajoute goutte a goutte 7,5 g d'une solution a 33 % de 
dimethylamine dans TEtOH dilue dans 10 ml d f ether. On laisse 4 jours sous agitation a 
TA et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le residu dans une 
solution tfHCl IN, lave la phase aqueuse acide a Tether, alcalinise par ajout de 
carbonate de potassium, extrait 3 fois a Tether et 1 fois a TAcOEt, seche les phases 
organiques jointes sur sulfate de sodium et evapore sous vide les solvants. On obtient 
1,15 g du produit attendu sous forme d ! huile que Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 

D) 5-Chloro-3K2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[2-[2-(dimahylamino)ahoxy] 
ethyl] amino]indol-2-one. 

On laisse sous agitation a 0*C, pendant 90 minutes, un melange de 1,15 g du 

compose obtenu a Tetape precedente dans 10 ml de TFA et concentre sous vide. On 

dissout le residu dans une solution de 2 g de triethylamine dans 30 ml de chloroforme 
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et ajoute gouttc a goutte a TA ccttc solution a une solution de 1,76 g du compose 
obtcnu a Tetape C de la Preparation 2 dans 30 ml de chloroforme. On laisse 3 heures 
sous agitation et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le residu dans 
une solution a 5 % de carbonate de potassium, extrait 3 fois a 1'AcOEt, lave la phase 
5 organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et 

evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur alumine en eluant par le 
melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 1,15 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 165-168 # C. 
Preparation 37 

10 3-[[2-[2--(ferr-Butoxycarbonylamino)ethoxy]ethyl]amino]--5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 
A) 2- [ 2-(rerr-Butoxycarbonylamino)ethoxy]ethylazide. 

On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 12,4 g du compose obtenu 
a Tetape B de la Preparation 36, 2,9 g d'azidure de sodium dans 50 ml de DMSO puis 

15 chauffe a 80*C pendant 4 heures. On verse le melange reactionnel dans 1'eau, extrait a 

TAcOEt, seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange 
hexane/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 7,4 g du produit attendu sous forme d'huile que 
Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 

20 B) 2- [2-(rerf-Butoxycarbonylamino)ethoxy jethylamine. 

On laisse 4 heures sous agitation a TA un melange de 7,4 g du compose obtenu a 
l'etape precedente, 1,5 g de nickel de Raney ®, 1,5 ml d ! hydrazine monohydrate dans 
60 ml d'EtOH. On ajoute de nouveau 1,5 ml d ! hydrazine monohydrate et laisse 2 
heures sous agitation a TA. On filtre le catalyseur, le lave a TEtOH et concentre sous 

25 vide le filtrat. On obtient 6,22 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a l'etape 

suivante. 

C) 3-f[2-[2-(rerr-Butoxycarbonylamino)ethoxy]ethyl]amino]-5-chloro-3-(2- 
chloropheny 1)- 1 ,3 -dihy droindol -2-one . 

A une suspension de 7,0 g du compose prepare a l'etape C de la Preparation 2 dans 
30 40 ml de chloroforme on ajoute en 2 heures a TA une solution de 6,22 g du compose 

obtenu a l'etape precedente, 2 g de triethylamine dans 30 ml de chloroforme et laisse 3 
heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
residu par un solution a 5 % de carbonate de potassium, extrait a 1'AcOEt, lave la phase 
organique a l'cau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et 
35 evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 
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melange DCM/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 7,3 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 138-140 # C. 
Preparation 38 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[[2-(diethylamino)ethyl]amino]-l,3-- 
di hydroindol -2-one. 

A une suspension de 5 g du compose obtenu a Tetape C de la Preparation 2 dans 
30 ml de DCM, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 1,13 ml de N,N- 
diethylethylenediamine, 5,82 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM et laisse 3 
heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
residu par une solution a 5 % de carbonate de sodium, extrait a TAcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, a Teau, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au 
DCM puis par le melange DCM/MeOH (70/30 ; v/v). On obtient 2,21 g du produit 
attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 . 
0,8 ppm : t : 6H 
2,0 a 2,6 ppm : m : 8H 
2,8 ppm : mt : 1H 
6,5 a 8,2 ppm : m : 7H 
10,75 ppm : s : 1H 
Preparation 39 

5-Chloro~3-(2-chlorophenyl)-3-[N-[2-(dicthylamino)ethyl]-N- 
methylamino]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On laisse 1 8 heures sous agitation a TA un melange de 5 g du compose obtenu a 
Tetape C de la Preparation 2, 3,8 g de N,N-diethyl-N'-methylethylenediamine dans 
100 ml de chloroforme. On lave le melange reactionnel a Teau, seche la phase 
organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur alumine en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 3,6 g 
du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 140 # C. 
Preparation 40 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-f[2-(diisopropylamino)ethyl] 
amino]-indol-2-one. 

On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 5 g du compose obtenu a 
Tetape C de la Preparation 2, 4,3 g de N,N-diisopropylethylenediamine dans 50 ml de 
chloroforme. On lave le melange reactionnel a 1'eau, seche la phase organique sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu a Tether iso et 
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apres trituration, essore le solide forme. On obtient 4,2 g du produit attendu que Ton 
utilise tel quel a l'EXEMPLE 159. 
Preparation 41 

5-Chloro-3~(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3~[N-methyl-N~[3- 
5 (dimethylamino) propyl]amino]indol-2-one. 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 3,57 g du compose obtenu a 
l'etape C de la Preparation 2, 1,16 g de N^-dim&hyl-N'-methyl-l^- 
propanediamine, 1,01 g de triethylamine dans 40 ml de chloroforme. Apres 
concentration sous vide, on reprend le residu par une solution a 5 % de carbonate de 
10 sodium, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de 

NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic 
le residu sur alumine en eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 
2,36 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a l'EXEMPLE 161. 
Preparation 42 

15 3-[[4-(rerr-Butoxycarbonylamino)butyI]amino]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)- 
1 ,3-dihydroindol-2-one. 

A) 3-[(4-aminobutyl)amino]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)~l,3-dihydroindol-2- 
one. 

A une solution de 5,6 ml de 1,4-diaminobutane dans 10 ml de chloroforme, on 
20 ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 5 g du compose obtenu a l'etape C de la 

Preparation 2 dans 50 ml de chloroforme et 15 ml de THF. On laisse 3 heures sous 
agitation a TA, concentre en partie le melange reactionnel et essore le precipite forme. 
On obtient 4,48 g du produit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg. 
25 1,3 ppm : mt : 4H 

2,5 ppm : mt : 4H 

4,2 ppm : signal elargi : 4H 

6,5 a 8,2 ppm : m : 7H 

B) 3-[[4-(^r^Butoxycarbonylamino)butyl]amino]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)- 
30 l ,3-dihydroindol-2-one. 

A une suspension de 5,13 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 150 ml 
de THF, on ajoute a TA 1,95 ml de triethylamine puis 3,074 g de di-ferf- 
butyldicarbonate et laisse 20 heures sous agitation a TA. On essore un insoluble et 
concentre sous vide le filtrat. On chromatographic le residu sur silice en eluant au 
35 DCM puis par le melange DCM/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 2,8 g du produit 

attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 175-176 # C. 
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Preparation 43 

3-[f5^(^erf-Butoxyc^rbonylamino)pcntyI]amino]-5-chloro-3-(2-- 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindoI-2-one. 

A) Methanesulfonate de 5-(terf-butoxycarbonylamino)pentyle. 

On refroidit a 0*C une solution de 28,6 g de 5-(tert- 
butoxycarbonylamino)pentan-l-ol dans 100 ml de pyridine et ajoute a 0*C, en 3 
heures, goutte a goutte, 16,2 g de chlorure de methanesulfonyle. On laisse une nuit 
sous agitation a TA et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le residu 
a Teau, extrait a TAcOEt, lave la phase orgdnique trois fois a Teau, trois fois par une 
solution a 5 % d'hydrogenosulfate de potassium, trois fois a Teau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 39 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 

B) 5-(rerr-Butoxycarbonylamino)pentylazide. 

On chauffe a 80*C pendant 5 heures un melange de 39 g du compose obtenu a 
Tetape precedente, 9 g d'azidure de sodium dans 80 ml de DMSO. On verse le melange 
reactionnel dans Teau, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange hexane/AcOEt 
(90/10 ; v/v). On obtient 7,8 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a Tetape 
suivante. 

C) 5-(terf-Butoxycarbonylamino)pentyIamine. 

A un melange de 7,8 g du compose obtenu a Tetape precedente, 1,5 g de nickel de 
Raney ® dans 60 ml d'EtOH on ajoute 1,5 ml d'hydrazine monohydrate et laisse 1 
heure 30 minutes sous agitation a TA. On ajoute de nouveau 1,5 ml d'hydrazine 
monohydrate et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation a TA. On filtre le catalyseur et 
concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a Teau, acidifie a pH = 1 par ajout 
d'une solution d'HCl IN, lave la phase aqueuse a Tether, alcalinise la phase aqueuse par 
ajout de carbonate de potassium, extrait quatre fois a Tether, lave la phase organique a 
Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 3,0 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a Tetape 
suivante. 

D) 3-f[5~(rerf-Butoxycarbonylamino)pentyl]amino]-5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 2,65 g du compose obtenu a 
Tetape C de la Preparation 2, 3 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 30 ml de 
chloroforme. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a Teau, 
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extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de carbonate de 
potassium, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et 
evapore particllement sous vide le solvant. On essore le produit cristallise forme. On 
obtient 2,14 g du produit attendu dont on recristallise un echantillon dans le melange 
THF/ether iso, F = 185 # C. 
Preparation 44 

5^Chloro~3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[2-(piperid^l-yl)ethyl]amino] 
indoI-2-one. 

A une solution de 5 g du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 2 dans 120 
ml de chloroforme on ajoute a TA 3,23 g de l-(2-aminoethyl)piperidine et laisse 2 
heures sous agitation a TA. On lave le melange reactionnel a l'eau, apres decantation, 
seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 4,8 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange ether 
iso/hexane/pentane ; on l'utilise tel quel a TEXEMPLE 167. 
Preparations 45 et 46 

3-[[244-(Benzyloxycarbonyl)pip^ 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one (preparation 45). 

et 

344-[2-(Benzyloxycarbonylam^ 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one (preparation 46). 

A) 5~Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3~[[2-(piperazin~l- 
yl)ethyl]amino]indol-2-one et 

3~[4-(2-aminoethyl)piperazin-l-yl]-5~chloro-3^(2--chlorophenyl)~l,3-- 
dihydroindol-2-one. 

A une solution de 4,35 g de l-(2-aminoethyl)piperazine dans 70 ml de 
chloroforme, on ajoute a TA, en 1 heure, une solution de 3 g du compose obtenu a 
l'etape C de la Preparation 2 dans 30 ml de chloroforme et 20 ml de THF. Apres 1 
heure d T agitation a TA, on concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le 
residu par une solution a 5 % de carbonate de potassium, extrait a I'AcOEt, lave la 
phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium 
et evapore sous vide le solvant. On obtient 3,6 g du melange des deux produits sous 
forme d'huile que Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 

B) 3-[[2~[4-(Benzyloxycarbonyl)piperazin-l-yl]ethyI]amino]~5-chloro-3-(2- 
ch!orophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one (preparation 45). 

et 
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3-[4-[2-(Benzyloxycarbonylamino)&hyl]pipe^ 
chlorophenyI)-l,3-dihydroindol-2-one (preparation 46). 

On refroidit a 0 # C une solution de 3,6 g du melange des deux composes obtenus a 
l'etape precedente dans 15 ml de DCM et ajoute 1,1 g de DIPEA puis 1,45 g de 
chloroformiate de benzyle. On laisse 60 heures sous agitation a TA et concentre sous 
vide le melange reactionnel. On extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) et obtient 0,86 g du compose de la Preparation 45. Puis on 
elue a 1'AcOEt et obtient 1,7 g du compose de la Preparation 46. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 du compose de la Preparation 45. 

2.0 a 3,6 ppm : m : 13H 

5.1 ppm : s : 2H 

6.6 a 8,2 ppm : m : 12H 
10,8 ppm : s : 1H 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 du compose de la Preparation 46. 
2,0 a 3,0 ppm : m : 10H 
3,15 ppm : qd : 2H 
5,05 ppm : s : 2H 

6.7 a 8,2 ppm : m : 13H 
10,85 ppm : s : 1H 

On peut egalement obtenir le compose de la Preparation 45 en suivant les deux 
etapes du procede decrit ci-apres. 

A') 4-(2-Aminoethyl)-l-(benzyloxycarbonyl)piperazine. 

A une solution de 10 g de l-(2-aminoethyl)piperazine dans 125 ml de toluene, on 
ajoute 8,21 g de benzaldehyde et chauffe a reflux pendant 3 heures en eliminant 1'eau 
formee a Taide d'un appareil de Dean-Stark. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu dans 100 ml de DCM, ajoute 13,45 ml de DIPEA et 
goutte a goutte 11,03 ml de chloroformiate de benzyle. On laisse une nuit sous 
agitation a TA et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le residu par 
une solution saturee d'hydrogenosulfate de potassium et laisse 4 heures sous agitation 
vigoureuse a TA. On lave la phase aqueuse a Tether, alcalinise a pH = 9-10 la phase 
aqueuse par ajout de NaOH concentree, sature la phase aqueuse par ajout de NaCl, 
extrait au chloroforme, seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 18,78 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a l'etape 
suivante. 
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B 1 ) 3-[[2-[4-(Benzyloxyc*rbonyl)pipe^^ 
chlorophcnyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

A une solution de 2 g du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 2 dans 20 
ml de chloroforme et 3 ml de THF, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 
5 1,77 g du compose obtenu a l'etape precedente, 3,1 ml de triethylamine dans 10 ml de 

chloroforme et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le 
residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, a l'eau, 
seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur silice en eluant au DCM, puis par le melange DCM/AcOEt (40/60 ; v/v). On 
10 obtient 2 g du produit attendu. 

Preparation 47 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[2-(morpholin-4- 
yl)ethyl]amino]indol-2-one. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 5 g du compose obtenu a 
15 l'etape C de la Preparation 2, 3,5 g de 4-(2-aminoethyl)morpholine dans 120 ml de 

chloroforme. On lave le melange reactionnel a l'eau, apres decantation, seche la phase 
organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 5,2 g du 
produit attendu apres trituration dans le melange hexane/pentane puis essorage. On 
l'utilise tel quel. 
20 Preparation 48 

5«Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[f3-(morpholin-4- 
yl)propyl]amino]indol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 3,57 g du compose obtenu a l'etape C de la 
Preparation 2 dans 100 ml de chloroforme et ajoute, goutte a goutte, en 10 minutes, une 
25 solution de 1,44 g de 4-(3-aminopropyl)morpholine, 2,02 g de triethylamine dans 10 

ml de chloroforme. On laisse une nuit sous agitation a TA et concentre sous vide. On 
reprend le residu a l'eau, alcalinise a pH = 10 par ajout de carbonate de potassium, 
extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
30 residu sur silice en eluant par le melange AcOEt/MeOH (93/7 ; v/v). On obtient 2,8 g 

du produit attendu sous forme de mousse apres cristaliisation dans le melange 
DCM/hexane puis sechage a 90 # C sous vide. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 

1,6 ppm : mt : 2H 
35 2,1 a 2,6 ppm : m : 8H 

3,35 ppm : t : 1H 
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3,55 ppm : t : 4H 
6,6 a 8,3 ppm : m : 7H 
10,8 ppm :s: 1H 
Preparation 49 

3-[[2-(^rr-Butoxycarbonylamino)-2~methylpropyl]amino]-5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindoI-2-one. 

A une solution de 2 g du compose obtenu a Fetape C de la Preparation 2 dans 20 
ml de chloroforme, on ajoute, goutte a goutte, a TA, une solution de 1,17 ml de 1,2- 
diamino-2-methylpropane, 2,32 ml de triethylamine dans 15 ml de chloroforme et 
laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
dissout le residu dans 15 ml de DCM, ajoute 1,57 ml de triethylamine puis 1,45 g de 
di-terf-butyl dicarbonate et laisse 18 heures sous agitation a TA. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu a TAcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturec de NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (85/15 ; v/v). On obtient 1,4 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 164 # C. 
Preparation 50 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[[(diethylaminoc^rbonyl)mahyl]amino]-l,3- 
dihydroindol-2-one. 

A) N-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-3-yl]glycinate de 
terf-butyle. 

On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 6 g du compose obtenu a 
l'etape C de la Preparation 2, 4 g de glycinate de terf-butyle dans 100 ml de 
chloroforme. On lave le melange reactionnel a Teau, apres decantation seche la phase 
organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 2,7 g du 
produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 217 # C. 

B) N-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-3-yl]glycine. 

A un melange de 2,7 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 12 ml de 
DCM on ajoute 12 ml de TFA et laisse 18 heures sous agitation a TA. On concentre 
sous vide a 35 # C le melange reactionnel, reprend le residu dans un melange 
ether/hexane et essore le precipite forme. On obtient 2,5 g du produit attendu que Von 
utilise tel quel a l'etape suivante. 

C) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[[(diethylaminocarbonyl)methyl]amino]-l,3- 
dihydroindol-2-one. 
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A une solution de 1 g du compose obtenu a l'etape precedente, 0,66 g de 
diethylamine dans 10 ml de DMF on ajoute 1,3 g de BOP et laisse 18 heures sous 
agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, essore le precipite forme et 
le lave a l'eau. On dissout le precipite dans du DCM, lave la phase organique a l'eau, 
5 seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 

residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 0,95 g 
du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 223 # C. 
Preparation 51 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[[2-(diethylaminoc^rbonyl)ethyl] 
1 0 dihy droindol -2-one. 

A) N-r5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3~dihydro-2-oxoindol-3~yl]P-alaninate 
de terf-butyle. 

A une solution de 6 g du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 2 dans 100 
ml de chloroforme, on ajoute a TA 3,2 g de chlorhydrate de 0-alaninate de terf-butyle 

15 puis 4,18 g de DIPEA et laisse 2 heures sous agitation a TA. On lave le melange 

reactionnel a l'eau, apres decantation seche la phase organique sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le 
melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On obtient 5 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 188*C. 

20 B) N-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2^oxoindol-3-yl]p-alanine. 

On melange a 0 # C, 4,7 g du compose obtenu a l'etape precedente et 50 ml de TFA 
et laisse 5 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre 
sous vide a 30 # C le melange reactionnel, reprend le residu par le melange ether/hexane 
et essore le precipite forme. On obtient 1,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel 

25 a l'etape suivante. 

C) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3~r[2-(diethylaminocarbonyl)ethyl]amino]-l,3- 
dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 1,5 g du compose obtenu a l'etape precedente, 
0,906 g de diethylamine dans 20 ml de DMF, ajoute 1,4 g de BOP et laisse 18 heures 

30 sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On verse le melange 

reactionnel dans l'eau et essore le precipite forme. On dissout le precipite dans 1'AcOEt, 
lave la phase organique a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
(50/50 ; v/v). On obtient 0,82 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 

35 DCM/ether iso, F = 185 # C. 



95/18105 



64 



PCT7FR94/01528 



Preparation 52 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[P^ 
dihydroindol -2-one. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 2 g du compose obtenu a 
Tetape C de la Preparation 2, 1,65 g de chlorhydrate de 4-aminobutyrate de methyle, 
2,09 g de DIPEA dans 20 ml de chloroforme. On lave le melange reactionnel par une 
solution a 5 % de carbonate de sodium, apres decantation seche la phase organique sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en eluant par le melange AcOEt/hexane (50/50 ; v/v). On obtient 1,7 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 142 # C. 
Preparation 53 

5-Chloro-3~(2-chlorophenyl)-3-[(cyanomethyl)amino]-l,3-dihydroindol-2- 

one. 

On refroidit a +4*C une solution de 3 g du compose obtenu a l'etape C de la 
Preparation 2 dans 20 ml de chloroforme et 20 ml de THF, ajoute, goutte a goutte, une 
solution de 0,92 g de chlorhydrate d'aminoacetonitrile, 4,6 ml de triethylamine dans 20 
ml de chloroforme et laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature 
a TA. On ajoute 100 ml d ! eau au melange reactionnel, concentre sous vide les solvants, 
extrait la phase aqueuse a TAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 
NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 1,2 g du produit attendu, F = 240-241 # C. 
Preparations 54 et 55 

3-f[(lS)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-l-(methoxycarbonyl)pentyl]amino]-5- 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one, isomere A et isomere B. 

A un melange de 5,4 g du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 2, 5 g de 
chlorhydrate de Tester methylique de la N-e-(benzyloxycarbonyl)-L-lysine dans 30 
ml de THF, on ajoute, a TA et goutte a goutte, une solution de 4,6 g de triethylamine 
dans 30 ml de THF et laisse 2 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu par une solution a 5 % de carbonate de sodium, 
extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 
gradient du melange hexane/AcOEt de (95/5 ; v/v) jusqu'a (50/50 ; v/v). On separe les 
deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 54 que Ton 
rechromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). 
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a 25 = +10 5* (c = 0,257 ; chloroforme). 

- le plus polaire, isomere B : compose dc la Preparation 55 que Ton 
rechromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (50/50 ; v/v). 

a 25 = _ 95j7 * ( C = 0 ,279 ; chloroforme). 
D 

Preparations 56 et 57 

3-[[( 1 R)-5~(BenzyloxycartK)nylamino)-l-(methoxycarbonyl)^^ 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one, isomere A et isomere B. 

On prepare ces deux composes selon le mode operatoire decrit aux Preparations 54 
et 55 a partir de 4,1 g du compose obtenu a I'etape C de la Preparation 2, 5,22 g du 
chlorhydrate de Pester methylique de la N-e-(benzyloxycarbonyl)-D-lysine dans 40 
ml de THF et 4,2 g de triethylamine dans 30 ml de THF. On chromatographic sur silice 
en eluant par le gradient du melange pentane/AcOEt de (95/5 ; v/v) jusqu'a (45/55 ; 
v/v) et separe un isomere : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 56 ; 

a 25 - -100,7 # (c = 0,275 ; chloroforme). 

On rechromatographie le produit restant sur silice H en eluant par le gradient du 
melange DCM/AcOEt de (94/6 ; v/v) jusqu'a (75/25 ; v/v) et separe l'autre isomere : 

- le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 57 ; 

a 25 - +92,9 # (c = 0,254 ; chloroforme). 

Preparations 58 et 59 

3-[[(lS)-5-(BenzyloxycarbonyIamino)-l-(hydroxymethyl)pentyl]amino]-5- 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one, isomere A et isomere B. 
A) N-e-(benzyioxycarbonyl)-L-lysinol. 

A une suspension de 5 g de borohydrure de sodium dans 100 ml d'EtOH, on ajoute 
en 10 minutes 5 g de chlorhydrate de Tester methylique de la N-e- 
(benzyloxycarbonyl)-L-lysine et laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute 10 ml 
d ! une solution tfHCl 5N et evapore le solvant sous vide. On reprend le residu a Teau, 
alcalinise la phase aqueuse a pH = 13 par ajout de NaOH concentree, extrait a TAcOEt, 
lave la phase organique deux fois a 1'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 3,58 g du produit attendu 
que Ton utilise tel quel. 
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B) 3-[[(lS)-5~(Benzyloxycarbonylamino)-l-(hydroxymethyl)pentyl]amino]--5- 
chloro-3-(2~chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one, isomere A et isomere B. 
A une solution de 4,90 g du compose obtenu a 1'etape C de la Preparation 2 dans 
50 ml de THF, on ajoute goutte a goutte une solution de 3,50 g du compose obtenu a 
1'etape precedente, 4 g de triethylamine dans 40 ml de THF et laisse 2 heures sous 
agitation a TA. On ajoute une solution a 5 % de carbonate de potassium, extrait a 
1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v) et separe un isomere : 

- isomere le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 58 que Ton 
rechromatographie sur alumine en eluant par le melange AcOEt/MeOH (97/3 ; v/v) et 
obtient 2,4 g du produit sous forme d'huile. 

a 25 = +174,3* (c = 0,25 ; chloroforme). 

En eluant dans la lere chromatographic par le melange DCM/AcOEt (20/80 ; v/v) 
on separe Tautre isomere : 

- isomere le plus polaire, isomere B : compose de la Preparation 59 que Ton 
reprend dans un melange hexane/ether iso puis, apres essorage du precipite forme, 
cristallise dans le melange DCM/ether iso. On obtient 1,3 g, F = 110 # C. 

a 25 = _ 95>2 * ( C = 0,25 ; chloroforme). 

Preparation 60 

3-[[(lS)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-l-f(trimethylsilyloxy)methyl]pentyl] 
amino]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 
On chauffe a 60 # C pendant une nuit un melange de 2,1 g du compose obtenu a la 
Preparation 58 (isomere A), 0,63 g d'hexamethyldisilane, 0,025 g de chlorure de zinc 
dans 20 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave deux 
fois rapidement la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient le produit attendu que Ton 
utilise tel quel a 1'EXEMPLE 226. 
Preparation 61 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3~[2-(dimethylamino) 
acetamido]indol-2-one. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 1,07 g du compose obtenu a la 
Preparation 2, 0,32 ml de bromure de bromoacetyle dans 15 ml de benzene. Apres 
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rcfroidissement, on essore le precipite forme. On reprend le precipite dans 10 ml de 
DCM, ajoute en 1 heure 3 ml d'une solution a 30 % de dimethylamine dans TEtOH et 
laisse sous agitation. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu 
par une solution a 5 % de carbonate de sodium, extrait a TAcOEt, lave la phase 
5 organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et 

evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 
melange AcOEt/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient 0,63 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange AcOEt/MeOH, F = 236-238 # C. 
Preparation 62 

10 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[2-(4-mahylpiperazin-l- 
yl)acetamido] indol-2-one. 

A) 5-Chloro-3-(2-chloroacetamido)-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2- 
one. 

On chauffe a reflux un melange de 8 g du compose obtenu a la Preparation 2 dans 
15 300 ml de benzene, ajoute 3,4 g de chlorure de chloroacetyle et laisse 2 heures sous 

agitation a reflux. On concentre sous vide le melange reactionnel et cristallise le residu 
dans le melange DCM/ether iso. On obtient 8 g du produit attendu, F = 230*C. 

B) 5-Chloro-3-(2-chiorophenyl)-l ,3-dihydro-3^[2-(4-methylpiperazin-l- 
yl)acetamido] indol-2-one. 

20 On chauffe a 60 # C pendant 1 heure un melange de 1,4 g du compose obtenu a 

I'etape precedente, 0,455 g de 1-methylpiperazine, 0,523 g de carbonate de potassium, 
0,01 g d'iodure de sodium dans 20 ml de DMF. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu a l'eau, extrait a 1'AcOEt, seche la phase organique sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 

25 silice en eluant par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 1,2 g du produit 

attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 214 # C. 
Preparation 63 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[3-(diethylamino)propionamido]-l,3- 
dihydroindoI-2-one. 

30 A une solution de 1,5 g du compose obtenu a la Preparation 2 dans 5 ml de 

pyridine, on ajoute 0,43 ml de chlorure d'acryloyle et laisse 12 heures sous agitation a 
TA. On rajoute 0,43 ml de chlorure d'acryloyle et poursuit Tagitation pendant 12 
heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a l'eau, extrait 
a TAcOEt, lave la phase organique par une solution d'HCl IN, a l'eau, seche sur sulfate 

35 de sodium et evapore sous vide le solvant. On dissout le residu dans 5 ml d'EtOH et 

ajoute a TA en 4 jours 0,5 g de diethylamine. On concentre sous vide, reprend le residu 
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par une solution d'HCl IN, lave la phase aqueuse a I'AcOEt, alcalinise la phase 
aqueuse a pH = 10 par ajout d'une solution a 5 % de carbonate de potassium, extrait a 
I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH/NffyOH (80/15/5 ; v/v/v). On obtient 
0,335 g du produit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-ds- 

0,85 ppm : t : 6H 

2,0 a 2,8 ppm : m : 8H 

6,7 a 7,7 ppm : m : 7H 

9,3 ppm : s : 1H 

10,9 ppm : s : 1H 
Preparation 64 

5-Chloro-3-(2-chiorophenyl)-3-[3-(diethylamino)propionamido]-l,3- 
dihydroindol-2-one, isomere (+). 

On refroidit a 0 # C une solution de 1,88 g du compose obtenu a la Preparation 28 
isomere (+) dans 8 ml de pyridine, ajoute goutte a goutte 1,225 g de chlorure 
d'acryloyle et laisse 72 heures sous agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange 
reactionnel, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On dissout le 
residu dans 5 ml d'EtOH, ajoute 2,346 g de diethylamine et laisse deux jours sous 
agitation a TA. On concentre sous vide et chromatographic le residu sur silice en eluant 
par le melange DCM/MeOH (75/25 ; v/v). On obtient 0,350 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 176-178*C ; 

a 25 - +56,3* (c = 0,38 ; chloroforme). 

Preparation 65 

3-(2-Chlorophenyl)-l,3-dihydro-5-methyl-3-(methylamino)indol-2-one. 
A) N-/7-methylphenyl-DL-2-chloromandelamide. 

On chauffe a reflux pendant 6 heures un melange de 32,1 g de p-toluidine, 55,95 g 
d'acide DL-2-chloromandelique dans 250 ml de 1,2-dichlorobenzene en eliminant 
1'eau formee a l'aide d'un appareil de Dean-Stark. On refroidit le melange reactionnel, 
essore le precipite forme et lave a Tether iso. On obtient 48 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 
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B) 3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-5-methylindol-2-one. 

On refroidit a 10 # C un melange de 86 ml d'acide sulfurique concentre et 20 ml 
d'acide sulfurique fumant (oleum a 30 % ) et ajoute par portions 20 g du compose 
obtenu a Tetape precedente en maintenant la temperature interne en dessous de 40 # C. 
On laisse 18 heures sous agitation a TA, verse le melange reactionnel sur de la glace et 
essore le precipite forme. On dissout le precipite dans du chloroforme, lave la phase 
organique a l'eau jusqu'a pH = 7, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 12 g du produit attendu .apres cristallisation dans le melange 
THF/DCM/ether iso, F = 208 # C. 

Q 3~(2~Chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-hydroxy-5-methylindol-2-one. 

A une solution de 5,6 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 150 ml de 
THF on ajoute a TA 0,952 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile et laisse 30 
minutes sous agitation. Puis on ajoute 2,46 ml de dimethyldisulfure et laisse 48 heures 
sous agitation. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, essore le precipite forme et le 
lave a Tether puis au pentane. On obtient 5,1 g du produit attendu, F = 295-300 # C. 

D) 3-Chloro-3~(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-5-methylindol-2-one. 

On refroidit a +4 # C une suspension de 1,5 g du compose obtenu a l'etape 
precedente dans 20 ml de DCM, ajoute 0,84 ml de pyridine puis 0,6 ml de chlorure de 
thionyle et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide et 
chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM/hexane (80/20 ; 
v/v) puis au DCM. On obtient 1,06 g du produit attendu que Von utilise tel quel. 

E) 3~(2-Chlorophenyl)-l,3-dihydro-5~methyl-3«-(methylamino)indol-2-one. 

A une solution de 1,06 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 5 ml de 
DCM, on ajoute a TA 0,9 ml d'une solution 8,03M de methylamine dans 1'EtOH et 
laisse 1 heure sous agitation. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave 
par une solution saturee de NaCl, a Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,82 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 186-187 # C. 
Preparation 66 

3-Amino~3~(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-5-methoxyindol-2-one. 
A) N-/>-methoxyphenyl-DL-2-chloromandelamide; 

On chauffe a 225 # C pendant 5 heures un melange de 33,25 g de p-anisidine, 50 g 
d'acide DL-2-chloromandelique dans 250 ml de 1,2-dichlorobenzene en eliminant 
Teau formee a Taide d'un appareil de Dean-Stark. On concentre le melange reactionnel 
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a environ 150 ml et laisse une nuit en cristallisation. On essore les cristaux formes et 

les lave a Tether. On obtient 43,76 g du produit attendu. 

B) 3-(2-chIorophenyl)-l ,3-dihydro-5-methoxyindol-2-one. 

On chauffe a 60*C pendant 4 heures un melange de 393 g d'acide 
5 polyphosphorique et 30 g du compose obtenu a l'etape precedente. On ajoute 350 g de 

glace au melange reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturee de NaCl jusqu'a pH = 7, seche sur sulfate de magnesium et evapore 
sous vide le solvant jusqu'a precipitation du produit. Apres essorage et sechage, on 
obtient 11,29 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
10 Q 3-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-5-methoxyindol-2-one. 

A une suspension de 9,29 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml 
de CC1 4 on ajoute 4,9 g de N-chlorosuccinimide et chauffe a reflux pendant 3 heures. 
Apres refroidissement, on filtre un insoluble et evapore sous vide le filtrat. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (98/2 ; v/v) jusqu'a (96/4 ; v/v). On obtient 6,1 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

D) 3-Azido-3-(2-chlorophenyl)-l ,3-dihydro-5-methoxyindol-2-one. 
A une solution de 6,1 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml 

d'acetonitrile on ajoute 3,9 g d'azidure de sodium et chauffe a reflux pendant 4 heures. 
On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, par une solution aqueuse a 5 % 
d'hydrosulfite de sodium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (99/1 ; v/v). On obtient 2,79 g du produit attendu ; spectre infrarouge 
25 dans le DCM : 2125 cm-1. 

E) 3-Amino-3-(2-chlorophenyl)- 1 ,3-dihydro-5-methoxyindol-2-one. 

A une solution de 2,79 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 44 ml de 
MeOH on ajoute, sous atmosphere d'argon, a la seringue, 2,47 ml de triethylamine puis 
1,78 ml de propane-l,3-dithiol et chauffe a 60*C pendant 4 heures. On concentre sous 
30 vide le melange reactionnel et chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM 

puis par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 1,23 g du produit attendu 
apres cristallisation dans 1'AcOEt. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 . 
2,6 ppm : s : 2H 
35 3,65 ppm : s : 3H 

6,2 a 7,0 ppm : m : 3H 
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7,2 a 8,4 ppm : m : 4H 
10,4 ppm : s : 1H 
Preparation 67 

3-(2~Chlorophenyl)-5-ethoxy-3-(ethyIamino)~l,3-dihydroindol-2--one. 
5 A unc solution de 1 g du compose obtenu a la Preparation 16 dans 20 ml de 

MeOH, on ajoute a TA 5 ml d'AcOH, puis 0,2 ml d'acetaldehyde et, par portions, 0,293 
g de cyanoborohydrure de sodium. On laisse 30 minutes sous agitation a TA, ajoute 5 
gouttes d'HCl concentre puis neutralise le melange reactionnel par addition d'une 
solution a 5 % de carbonate de potassium. On evapore sous vide le MeOH, extrait a 

10 TAcOEt, lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 

sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
alumine en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 
0,3 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 195- 
200 # C. 

15 Preparation 68 

3-(2-Chlorophenyl)-5-ethoxy-l,3~dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one. 

A une solution de 1 g du compose obtenu a la Preparation 16 dans 20 ml de 
MeOH, on ajoute a TA 5 ml dAcOH, puis 0,4 g de paraformaldehyde et, par portions 
en 1 heure, 0,532 g de cyanoborohydrure de sodium. On laisse 48 heures sous agitation 
20 a TA, ajoute 5 gouttes d'HCl concentre puis neutralise le melange reactionnel par 

addition d'une solution a 5 % de carbonate de potassium. On evapore sous vide le 
MeOH, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic 
le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). 
25 On obtient 1 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso 

(produit sous forme de mousse apres sechage a 90*C sous vide). 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg. 

1,15 ppm :t:3H 

2,1 ppm : se : 6H 
30 3,75 ppm : qd : 2H 

6,1 a 8,1 ppm : m : 7H 

10,4 ppm : s : 1H 
Preparation 69 

3-(2-chlorophenyl)-5-fluoro-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 
35 A) N-/?-fluorophenyl-DL-2-chloromandelamide. 
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On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la 
Preparation 2 a partir de 4-fluoroaniline et d'acide DL-2-chloromandelique. 
B) 3-(2-chlorophenyl)-5-fluoro-l,3-dihydroindoI-2-one. 

On ajoute, goutte a goutte, 40 ml d'acide sulfurique fumant (oleum a 30 %) dans 
160 ml d'acide sulfurique concentre. Puis on ajoute par portions 40 g du compost 
obtenu a l'etape precedente en maintenant la temperature interne en dessous de 40'C et 
laisse 16 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur 300 g de 
glace, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, 
seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 42 g du produit 
attendu que 1'on utilise tel quel. 

Q 3-Bromo-3-(2-chlorophenyl)-5-fluoro-l,3-dihydroindol-2-one. 

A une suspension de 4,0 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml de 
chloroforme on ajoute goutte a goutte une solution de 0,78 ml de brome dans 1 ml de 
chloroforme et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend 
le residu au DCM et evapore sous vide le solvant. On obtient 5,2 g du produit attendu 
que Ton utilise tel quel. 

D) 3-(2-chlorophenyl)-5-fluoro-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 

A une suspension de 5,2 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 100 ml de 
DCM, on ajoute goutte a goutte 2,8 ml d'une solution a 33 % de methylamine dans 
1'EtOH et laisse 2 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait a 
1'AcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de carbonate de sodium, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 2,15 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 1 88- 1 89*C. 
Preparations 70 et 71 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-4-methyl-3-(methylamino)indol- 
2-one (preparation 70) 

et 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-6-methyl-3-(methylamino)indol- 
2-one (preparation 71) 

A) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-4-methylindol-2-one et 5-chloro- 
3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-6-methylindol-2-one. 

On prepare le melange de ces deux composes selon le mode operatoire decrit a 
l'etape B de la Preparation 2 a partir du N-(4-chloro-3-methylphenyl)-DL-2- 
chloromandelamide obtenu selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la 
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Preparation 2 a partir de 4-chloro-3-methylaniline et d'acide DL-2- 
chloromandelique. 

B) 3-Bromo-5-chloro-3--(2-chlorophenyl)-l ,3-dihydro-4-methyIindoi-2-one et 
3-bromo--5-chloro-3-(2--chlorophenyl)-l,3--dihydro-6-niethylindol--2~one. 

5 A une suspension de 3,62 g du melange des deux composes obtenus a 1'etape 

precedente dans 60 ml de DCM, on ajoute goutte a goutte a TA une solution de 0,6 ml 
de brome dans 60 ml de DCM et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre 
sous vide, reprend le residu au DCM et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (97/3 ; v/v). 
10 On obtient 5,42 g du melange des deux produits attendus que Ton utilise tel quel. 

C) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3""dihydro-4^methyl-3-(methylamino)indol~ 
2-one (preparation 70) 

et 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-6-methyl-3-(methylamino)indol- 

1 5 2-one (preparation 71) 

A une solution de 2,94 g du melange des deux composes obtenus a 1'etape 
precedente dans 100 ml d'EtOH on ajoute 2 ml d'une solution 8,03M de methylamine 
dans 1'EtOH et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le 
residu par 100 ml d f une solution a 5 % de carbonate de sodium, extrait quatre fois au 

20 DCM, seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 

On chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v) et 
obtient le produit de la preparation 70 apres cristallisation dans le melange 
DCM/THF/ether iso. Puis on elue par le melange DCM/AcOEt (75/25 ; v/v) et obtient 
le produit de la preparation 71 apres cristallisation dans le melange DCM/THF/ether 

25 iso. 

- compose le moins polaire, compose de la Preparation 70 
Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 . 

1,8 ppm : s : 3H 
2,1 ppm : d : 3H 
30 3,1 ppm : qd : 1H 

6,7 a 8,3 ppm : m : 6H 
10,8 ppm : s : 1H 

- compose le plus polaire, compose de la Preparation 71, F = 234*C. 

On peut egalement obtenir le compose de la Preparation 71 en suivant les trois 
35 etapes du precede decrit ci-apres. 
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A') 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-6-methylindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A ci-dessus a 
partir de 35 g de N-(4-chloro-3-methylphenyl)-DL-2-chloromandelamide. Par 
cristallisation dans lAcOEt du melange obtenu a l'etape A ci-dessus, puis 
recristallisation dans le melange DCM/THF/AcOEt, on obtient 8,1 g du produit 
attendu, F = 203-209*C. 

B') 3-Bromo-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-6-methylindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B ci-dessus a 
partir de 8 g du compose obtenu a l'etape A'. Apres concentration sous vide du melange 
reactionnel, on reprend le residu au DCM, essore le precipite forme et obtient 6,0 g du 
produit attendu. On chromatographie le filtrat sur silice en eluant par le melange 
DCM/hexane (30/70 ; v/v) et obtient 1,42 g du produit attendu en deuxieme jet apres 
cristallisation dans du DCM, F = 109-1 1 1*C. 

C) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-6-methyl-3-(methylamino)indol- 
15 2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape C ci-dessus a 
partir du compose obtenu a l'etape B'. 
Preparation 72 

3-[[2-(l-ferr-Butoxycarbonylpiperid-4-yl)ethyl]amino]-5,6-dichloro-3-(2- 
20 chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

A) N-3,4-dichlorophenyl-DL-2-chloromandelamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la 
Preparation 2 a partir de 3,4-dichloroaniline et d'acide DL-2-chloromandelique F = 
160-163 # C. 

B) 5,6-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 
On refroidit a 0*C un melange de 53 ml d'acide sulfurique concentre et 12 ml 

d'acide sulfurique fumant (oleum a 30 %) et ajoute par portions 13 g du compose 
obtenu a l'etape precedente. On laisse 24 heures sous agitation a TA, verse le melange 
reactionnel dans l'eau et essore le precipite forme. On dissout le precipite dans de 
1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau jusqu'a pH = 7, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide en partie le solvant. On essore le produit cristallise forme et 
recristallise dans le melange THF/DCM/AcOEt. On obtient 1,3 g du produit attendu F 
= 198-201'C. 

C) 3-Bromo-5,6-dichloro-3-(2-chlorophenyI)-l,3-dihydroindol-2-one. 
A une suspension de 1,95 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 30 ml de 

chloroforme, on ajoute goutte a goutte une solution de 0,32 g de brome dans 1 ml de 



25 



30 



35 
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chloroforme et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend 
le residu au DCM et evapore sous vide le solvant. On extrait le residu a 1'AcOEt, lave 
la phase organique a Teau jusqu'a pH = 7, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le DCM, F = 
5 215-218 # C. 

D) 4-(2-Aminoethyl)-l~(ferr-butoxycarbonyl)piperidine. 

a) 1 -(rerf-Butoxycarbonyl)-4~(2-hydroxyethy l)piperidine. 

A une solution de 51 g de 4-(2-hydroxyethyl)piperidine dans 20 ml de tert- 
butanol on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 87 g de di-tert- 
10 butyldicarbonate dans 100 ml de ferr-butanol et laisse une nuit sous agitation a TA. On 

concentre sous vide, extrait le residu a TAcOEt, lave la phase organique par une 
solution tampon pH = 2, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On obtient 91,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

b) Methanesulfonate de 2-(l-terf-butoxycarbonylpiperid-4-yl)ethyle. 

15 On refroidit a 0 # C une solution de 86,8 g du compose obtenu a l'etape precedente 

dans 400 ml de DCM, ajoute une solution de 53 ml de triethylamine dans 20 ml de 
DCM puis une solution de 33 ml de chlorure de methanesulfonyle dans 20 ml de DCM 
et laisse 5 heures sous agitation. On lave le melange reactionnel a Teau, apres 
decantation seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 

20 solvant. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 

c) 2-(l -terf-Butoxycarbony lpiperid-4-yl)ethy lazide; 

On chauffe a 50 # C pendant 4 heures un melange de 5 g du compose obtenu a 
Tetape precedente, 1,2 g d'azidure de sodium dans 15 ml de DMSO. On verse le 
melange reactionnel dans Teau, extrait a 1'AcOEt, seche sur sulfate de sodium et 
25 evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 

melange hexane/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 2,8 g du produit attendu que Ton 
utilise tel quel a l'etape suivante. 

d) 4-(2-Aminoethyl)-l-(ferf-butoxycarbonyl)piperidine. 

On laisse 4 heures sous agitation a TA un melange de 2,8 g du compose obtenu a 
30 l'etape precedente, 0,5 g de nickel de Raney®, 0,54 ml d'hydrazine monohydrate dans 

20 ml d f EtOH. On rajoute en 4 heures 0,54 ml ^hydrazine monohydrate et laisse 48 
heures sous agitation a TA. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On 
obtient 2,3 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

E) 3-[[2-(l-ferr-Butoxycarbonylpiperid-4-yl)ethyl]amino]-5,6-dichloro-3-(2- 
35 chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 
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A une solution de 1,8 g du compose obtenu a l'etape C dans 50 ml de THF, on 
ajoute a TA une solution de 1,05 g de 4-(2-aminoethyl)-l-(terf- 
butoxycarbonyl)piperidine, 0,46 g de triethylamine dans 10 ml de chloroforme et laisse 
2 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, on reprend le residu par une 
solution a 5 % de carbonate de potassium, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
l'eau, par une solution saturee de NaCl, ajoute a la phase organique du THF bouillant, 
seche sur sulfate de sodium et evapore en partie les solvants. On essore le produit 
cristallise forme et on obtient 1,94 g du produit attendu, F = 248-249*C. 
Preparation 73 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-7-fluoro-l,3-dihydro-3-(methylamino)indoI- 
2-one. 

A) N-(4-chloro-2-fluorophenyI)-DL-2-chloromandelamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de la 
Preparation 2 a partir de 4-chloro-2-fluoroaniline et d'acide DL-2-chloromandelique. 

B) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-7-fiuoro-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a +4*C 30 ml d'acide sulfurique concentre, ajoute 7,5 ml d'acide 
sulfurique fumant (oleum a 30 %) puis, par portions, 7 g du compose obtenu a l'etape 
precedente. On laisse 48 heures sous agitation a TA et ajoute 300 ml d'eau au melange 
reactionnel. On extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de 
NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 
3,4 g du produit atttendu apres cristallisation dans 1'AcOEt. 

C) 3-Bromo-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-7-fluoro-l,3-dihydroindol-2-one. 

A une suspension de 3,4 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 20 ml de 
chloroforme on ajoute 0,53 ml de brome et laisse 3 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide, reprend le residu au DCM et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 4,2 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

D) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-7-fluoro-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol- 
2-one. 

A une solution de 4,2 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 25 ml de 
DCM on ajoute a TA et goutte a goutte 2,7 ml d'une solution 8,03M de methylamine 
dans 1'EtOH diluee dans 5 ml de DCM et laisse 3 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par une solution a 5 % de 
carbonate de sodium, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution 
saturee de NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; 
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v/v). On obticnt 1,1 g du produit attendu apres cristallisation dans ie melange 
DCM/THF/AcOEt, F = 219 # C. 
Preparation 74 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[[2-(diethylamino)-2~methylpropyl]amino]- 
5 1 ,3-dihydroindol-2-one. 

A) 2-(Diethylamino)-2-methylpropylamine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans la demande EP 
0429344. 

B) 5~Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[[2-(diethylamino)-2-mahylpropyl]amino]- 
10 l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 2,42 g du compose obtenu a l'etape precedente, 
1,41 g de triethylamine dans 30 ml de chloroforme, ajoute par portions 5 g du compose 
obtenu a l'etape C de la Preparation 2 et laisse 18 heures sous agitation a TA. On lave 
le melange reactionnel a Teau, apres decantation, seche la phase organique sur sulfate 
15 de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 

eluant a 1'AcOEt. On obtient 2,4 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F 
= 174 # C. 
Preparation 75 

3~[2-[N-(ferr-Butoxycarbonylmethyl)-N-methylamino]acetamido]-5-chloro- 

20 3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On chauffe a reflux pendant 18 heures un melange de 1,5 g du compose obtenu a 
Petape A de la Preparation 62, 0,957 g de chlorhydrate de sarcosinate de ferf-butyle, 
1,2 g de DIPEA, 0,01 g d ! iodure de sodium dans 20 ml d'acetone. On concentre sous 
vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, seche sur sulfate de 

25 sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 

eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 1,7 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 200 # C. 
Preparation 76 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one, 
30 isomere (+). 

A une solution de 1,5 g du compose obtenu a la Preparation 28 isomere (+) dans 
30 ml de MeOH et 20 ml d'AcOH on ajoute par portions en 48 heures 0,6 g de 
paraformaldehyde et 0,6 g de cyanoborohydrure de sodium. On ajoute 5 gouttes d'HCl 
concentre, puis alcalinise a pH = 10 par ajout d'une solution a 5 % de carbonate de 
35 potassium, evapore sous vide le MeOH, extrait la phase aqueuse a TAcOEt, lave la 

phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium 
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ct evapore sous vide lc solvant. On chromatographic le residu sur aluminc en eluant par 
le melange DCM/MeOH (60/40 ; v/v). On obtient 0,62 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCMThexane, F = 169-172 # C. 
a 25 # - +325* (c = 0,26 ; chloroforme). 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg 
2,2 ppm : se : 6H 
6,7 a 8,2 ppm : m : 7H 
10,85 ppm : s : 1H 
Preparation 77 

3-[[2-(l-ferr-Butoxycarbonylpiperid-4-yl)ethyl]amino]-5-chloro-3-(2^ 
chlorophenyl)-l,3-dihydro-6-methylindol-2-one. 

A une solution de 2,1 g de 3-bromo-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydro-6-methylindol-2-one obtenu a I'etape B' de la Preparation 71 dans 20 ml de 
THF, on ajoute a TA et goutte a goutte une solution de 1,35 g de 4-(2-aminoethyl)-l- 
(terr-butoxycarbonyl)piperidine, 1,75 g de triethylamine dans 20 ml de THF et laisse 1 
heure sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
residu dans 400 ml d'AcOEt et 50 ml de THF, lave la suspension obtenue deux fois par 
une solution a 5 % de carbonate de sodium, a I'eau, par une solution saturee de NaCl et 
apres decantation essore le solide en suspension. On dissout le solide dans 400 ml de 
THF bouillant, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide en partie le solvant. 
On essore le produit cristallise forme et obtient 1,65 g du produit attendu, F = 245— 
248 # C. 

Preparation 78 

3-f[5-(Benzyloxycarbonyl)pentyl]amino]-5~chloro-3-(2~chlorophenyl)-l,3- 
dihydroindol-2-one. 

A) 6-(rerr-Butoxycarbonylamino)hexanoate de benzyle. 

A une solution de 3 g decide 6-(terf-butoxycarbonylamino)hexanoique dans 60 
ml de DCM on ajoute a TA 1,94 ml de DBU puis 1,54 ml de bromure de benzyle et 
laisse 24 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu dans 
100 ml d ! eau, extrait a TAcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de 
carbonate de potassium, par une solution saturee de NaCl, a I'eau, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,8 g du produit attendu que Ton 
utilise tel quel. 

B) 3-[[5-(Benzyloxyc^bonyl)pentyl]amino]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydroindol-2-one. 
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On refroidit a +4*C une solution de 4 g du compose obtenu a l'etape precedente 
dans 20 ml de DCM, ajoute 40 ml de TFA et laisse 1 heure sous agitation a +4*C. On 
concentre sous vide, reprend le residu trois fois par 50 ml de DCM et evapore sous vide 
le solvant. On reprend Thuile obtenue dans 30 ml de chloroforme, ajoute 4,5 g du 
5 compose obtenu a Tetape C de la Preparation 2, puis, goutte a goutte, une solution de 

5,24 ml de triethylamine dans 5 ml de chloroforme et laisse 1 heure sous agitation a 
TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par 
une solution saturee de NaCl, a Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide 
le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le 
10 melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 3,8 g du produit attendu apres 

cristallisation dans le melange DCM/hexane, F = 98-99 # C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les Preparations ci-dessus, 
on prepare les l,3-dihydroindol-2-one rassembles dans le TABLEAU I ci-apres. 
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TABLEAU I 




Prepara- 
tions 



R'l 



R'2 



R3 



Solvate 
PC ou RMN 
Solvant de 
cristallisation 



79 
(a) 

80 
(b) 

81 
(a) 

82 
(c) 

83 
(c) 

84 
(c) 



5-CI 



5-CI 



5-CI 



5-CI 



5-CI 



5-CI 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



-NH 



^7 








CI 



CI 



CI 



a 



a 



-NHCH 2 -\ N-Boc 




-NUCR 2 CtLf\ NBoc 



-MHCH 2 CH 2 -^ y~ OMc 

.OMc 

-NHCH2CH 2 -\ VoMe 




-NHCH 2 CH2-<v /^N0 2 



200 
DCM/ether iso 

238 
DCM/ether iso 



218 
DCM/ether iso 

165-168 
DCM/ether iso 

189-193 
DCM/ether iso 

0,33 H 2 0 
195-198 
DCM/ether iso 
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TABLEAU I (suite) 



Prepara- 
tions 



R'2 



R3 



R'4 



Solvate 
PCou RMN 
Solvant de 
cristallisation 



85 
(a) 

86 
(d) 

87 
(a) 

88 
(a) 

89 
(e) 

90 
(a) 

91 
(b) 

92 
(0 

93 
(g) 



5-C1 



5-C1 



5-C1 



5-C1 



5-C1 



5-C1 



5-Cl 



5-C1 



5-Cl 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 











a 



a 



a 



a 



a 



a 



a 



a 



-NH(CH 2 )20(CH2) 2 OH 



-NH(CH 2 )20(CH2) 2 OSi(Me)3 



-NH(CH 2 )30Me 



-NHCH 2 CH 2 N^ 



/Me 
"Me 
^nBu 

riBu 
.Et 

Et 



^H(CH 2 ) 2 -N 



n 



Me 



-NHCH 2 CON(CH 2 ) 2 N 



.Me 
Me 



-NH(CH 2 )3COOBz 



0,5 H 2 0 
173-174 
DCM/ether iso 

140-142 
DCM/ether iso 

192 

159 

DCM/ether iso 

110 
pentane 

148 

DCM/ether iso 

190 
ether iso 

185 

ether iso/hexanc 

utilise 
tel quel 
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TABLEAU I (suite) 



Prepara- 
tions 



R*2 



R3 



R'4 



Solvate 
F"C ou RMN 

Solvant de 
cristallisation 



94 
(o) 

95 
(a) 

96 
(b) 

97 
(h) 

98 
0) 

99 
0) 

100 

00 

101 
0) 

102 

(m) 



5-C1 



5-CI 



5-C1 



5-C1 



5-CI 



5-Et 



5-CI 



5-CI 



5-CI 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



6-C1 



6-C1 



6-C1 










ci 



CI 



a 



a 



a 



a 



a 



-NH(CH 2 )4COOBz 



-NH(CH 2 ) 5 CN 



r 



N 



n; 



-NHCOCH 2 N 



Me 
Me 

.Et 
Et 



N 



Me 

^JHCOCH 2 N(CH2) 2 N 



Me 



\ 



Me 



-NH-Mc 



-NH(CH 2 )3-OMe 




-NH(CH 2 ) 2 0(CH2) 2 N 



Me 



\ 




a 



a 



Me 



-NHCCH^N 



,Et 



Et 



116-117 
DCM/etheriso 

160-162 
DCM/ether iso 

251 

DCM/ether iso 

194-195 
DCM/€ther iso 

120 

DCM/ether iso 

139-140 
DCM/ether iso 

163-164 
DCM/ether iso 

RMN 
huile 

130 

DCM/ether iso 
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TABLEAU I (suite) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Prepara- 
tions 



103 
(n) 
104 
(P) 

105 

(q) 

106 
(r) 

107 
<■) 

108 
(b) 

109 
(c) 

110 
0) 

111 
(u) 



R'l 



5-Cl 



5-C1 



5-Cl 



5-Cl 



5-Cl 



5-Cl 



5-Cl 



5-Cl 



5-Cl 



R'2 



6-C1 



4-C1 



6-C1 



6-Me 



H 



H 



H 



H 



H 



R3 









ci 



ci 



a 



ci 



Cl 



CI 



Cl 



Cl 



Cl 



R'4 



Solvate 
F*C ou RMN 

Solvant de 
cristallisation 



-NH(CH 2 )5NH-Boc 



\ 




N-Boc 



\ 




N-Boc 



\ 




N-Boc 



^SfHCH. 



-NHCH, 



^IHCH 2 



Me Me 

\/ 

-NHCH 2 -C-CH 2 NH-Boc 



-NH(CH 2 )2-S-Et 



-NHCH 2 CH 2 -^ /Y-O 



CHLOH 

T 2 

-NH-C-CCH^-Wl-Z 
H 

CH 2 OSi(Me) 3 
-NH-CHCi-y^H-Z 

H 



205-210 
DCM/THF/ 
ether iso 

238 



173 



184 

DCM/ether iso 

195 
ether iso 

128 

DCM/ether iso 

168-170 
DCM/ether iso 

96-98 
DCM/ether iso 
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112 


5-CF* 


H 








— "NTT— 1V/17* 


153—155 


(v) 








? 






DCM/etheriso 


113 
(w) 


5-OEt 


H 




1 

V 




Et 

-< 

Et 


170-172 
DCM/etheriso 


114 

00 


5-C1 


4-Me 




V 


x a 


-NHCOCH-OLN^ 

Et 




115 

(y) 


5-C1 


6-Me 


( 




"a 


Et 

-NHCOCH^HjN^ , 
Et 


200-203 
EtOH 



(a) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 30 en 
utilisant les amines appropriees. 



(b) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 31 en 
utilisant les amines appropriees et en presence de DIPEA. 

(c) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 32 en 
utilisant les amines appropriees. 

(d) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 35 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 85. 

(e) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 39 en 
utilisant les amines appropriees. 

(f) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape C de la Preparation 
50 a partir du compose obtenu a Tetape B de la Preparation 50 et des amines 
appropriees. 

(g) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 52. 

(h) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 61 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 2, de bromure de bromoacetyle et de diethylamine. 

(i) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tetape B de la Preparation 
62 en utilisant Tamine appropriee. 

(j) on prepare ce compose selon les modes operatoires decrits aux etapes A, B, C, D 
puis E de la Preparation 65. 

(k) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape E de la Preparation 
72 a partir du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 72, de (3- 
methoxypropyl)amine et en presence de triethylamine. 
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(1) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape E de la Preparation 
36 a partir du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 72. 

(m) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 38 a partir 
du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 72. 

(n) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape D de la Preparation 
43 a partir du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 72. 

(o) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de la Preparation 
78. 

(p) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 80 a partir 
de 3-bromo-4,5-dichloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one (F = 230 # C) 
obtenu selon le mode operatoire decrit a l'etape C de la Preparation 72 a partir de 4,5- 
dichloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one obtenu comme sous produit 
dans l'etape B de la Preparation 72. 

(q) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 80 a partir 
du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 72. 

(r) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 80 a partir 
du compose obtenu a l'etape B' de la Preparation 71. 

(s) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 49 a partir 
du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 2 et de l,3-diamino-2,2- 
dimethylpropane. 

(t) isomere le plus polaire ; on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 
l'etape B de la Preparation 59 a partir du compose obtenu a l'etape C de la Preparation 2 
et de N-e-(benzyloxycarbonyl)-D-lysinol 
a 25 = +99>2 * ( C = 0,275 ; chloroforme). 
D 

(u) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 60 a partir 
du compose obtenu la Preparation 110 et on 1'utilise tel quel a l'EXEMPLE 269. 
(v) on prepare ce compose selon les modes operatoires decrits aux etapes A, B, C puis 
D de la Preparation 69. 

(w) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 68 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 16 et d'acetaldehyde. 

(x) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 63 a partir 
du 3~amino-5-chloro--3-(2--chlorophenyl)--l,3-dihydro-4-methylindol--2-one, lui- 
meme obtenu selon le mode operatoire decrit a l'etape C de la Preparation 70 en 
utilisant l'ammoniac gaz. 
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(y) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 63 a partir 
du 3-amino-5^chloro-3-(2-chlorophenyI)-l,3-dihydro-6-methylindol-2--one, lui 
meme obtenu selon le mode operatoire decrit a l'etape C de la Preparation 71 en 
utilisant l'ammoniac gaz. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg du compose de la Preparation 101 

2,1 ppm : s : 6H 

2,35 ppm : t : 2H 

2,5 ppm : mt : 2H 

3,0 ppm : t : 1H 

3,4 ppm : t : 4H 

6,8 a 8,2 ppm : m : 6H 

10,95 ppm : s : 1H 

Preparations de composes de formule (III) ou (IV). 
Preparation 116 

Chlorure de 4-(N',N'-diethylureido)benzenesulfonyle. 

A) N^N'-Diethyl-N-phenyluree. 

On refroidit a 0 # C une solution de 10 g d'aniline dans 50 ml de pyridine et ajoute 
lentement une solution de 14,56 g de chlorure de diethylcarbamoyle dans 10 ml de 
pyridine. On laisse 6 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA 
puis verse dans l'eau. On extrait a I'AcOEt, lave a l'eau, par une solution a 5 % 
d'hydrogenosulfate de potassium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
chromatographic sur silice en eluant par du DCM puis par un melange DCM/AcOEt 
(90/10 ; v/v). On obtient 13 g du produit attendu qui est utilise tel quel a l'etape 
suivante. 

B) Chlorure de 4~(N',N , -diethylureido)benzenesulfonyle. 

On refroidit a +5 # C, 3,5 ml d'acide chlorosulfonique et ajoute en 15 minutes, 2 g 
du compose obtenu a l'etape precedente. On chauffe a 60*C, pendant 2 heures, sous 
agitation vigoureuse, le melange rcactionnel puis redroidit a TA. On ajoute lentement 
de la glace, puis de l'eau, extrait a TAcOEt, lave a l'eau jusqu'a pH = 7, seche sur sulfate 
de sodium et evapore sous vide. On obtient le produit attendu apres recristallisation 
dans le benzene, m = 1,54 g, F = 148-150 # C. 
Preparation 117 

4-Bromomethylbenzoate de ferf-butyle. 
A) 4-Methylbenzoate de rerf-butyle. 

A 39,04 g de chlorure de />-toluoyle on ajoute 37 g de rm-butanol puis 26 ml de 
pyridine et chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement on verse le 
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melange reactionnel dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave par une solution d ! HCl IN, puis 
par une solution a 5 % d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide. On chromatographie sur silice en eluant a Thexane puis par un 
melange hexane/DCM (80/20 ; v/v). On obtient 38,9 g du produit attendu qui est utilise 
5 tel quel a Tetape suivante. 

B) 4-Bromomethylbenzoate de ferf-butyle. 

On chauffe a reflux, pendant 40 minutes, un melange de 10,4 g du compose obtenu 
a Tetape precedente, 9,64 g de N-bromosuccinimide, 0,10 g de peroxyde de dibenzoyle 
dans 250 ml de CCI4. Apres refroidissement, on filtre Tinsoluble, reprend le filtrat au 
10 CC14, lave par une solution a 5 % d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate 

de sodium et evapore sous vide. On obtient 13 g d'huile limpide qui est utilisee telle 
quelle par la suite. 
Preparation 118 

Chlorure de l-acetylindoiine-5-sulfonyle. 
15 A) 1-Acetylindoline. 

On refroidit a 0 # C une solution de 11,9 g d'indoline dans 100 ml de chloroforme, 
ajoute 13,9 ml de triethylamine puis goutte a goutte une solution de 10,4 ml 
d'anhydride acetique dans 10 ml de chloroforme, et 0,1 g de 4-dimethylaminopyridine. 
Apres deux heures d'agitation a TA, on ajoute de l'eau au melange reactionnel, extrait 
20 au chloroforme, seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 

solvant. On obtient 15,44 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
B) Chlorure de l-acetylindoline-5-sulfonyle. 

On refroidit a +5 # C 32 ml d'acide chlorosulfonique et ajoute rapidement, par 
portions, 15,4 g du compose obtenu a Tetape precedente. On chauffe a 60*C pendant 2 
25 heures le melange reactionnel puis refroidit a TA. On ajoute lentement de la glace et 

essore le precipite forme. On obtient 18,07 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg. 

2,15 ppm : s : 3H 
30 3,1 ppm : t : 2H 

4,1 ppm : t : 2H 

7,3 a 8,1 ppm : m : 3H 
Preparation 119 

Chlorure de l-(methoxycarbonyl)indoline-5-sulfonyle. 
35 A) 1-Methoxycarbonylindoline. 
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On refroidit a 0 # C une solution de 10 g d f indoline dans 10 ml de pyridine, ajoute 
goutte a goutte une solution de 7,9 g de chloroform iate de methyle dans 10 ml de DCM 
et laisse 1 heure sous agitation a 0 # C. Puis on ajoute a nouveau une solution de 7,9 g de 
chloroformiate de methyle dans 10 ml de DCM et concentre sous vide le melange 
5 reactionnel. On reprend le residu a l'eau, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par 

une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de potassium, a l'eau, par une solution saturee 
de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 8,3 g 
du produit attendu apres trituration dans le melange DCM/ether iso puis essorage, F = 
69-70 # C. 

10 B) Chlorure de l-methoxycarbonylindoline-5-sulfonyle. 

On laisse 90 minutes sous agitation a TA un melange de 3 g du compose obtenu a 
l'etape precedente et 7 ml d'acide chlorosulfonique. On ajoute successivement de la 
glace puis de l'eau au melange reactionnel, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique a 
l'eau jusqu'a pH = 7, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
15 obtient 2,8 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F 

= 113-114 # C. 
Preparation 120 

Chlorure de l-(diethylaminocarbonyl)indoline-5-sulfonyle. 

A) l-(diethylaminocarbonyl)indoline. 

20 On refroidit a 0 # C une solution de 6 g d'indoline dans 10 ml de pyridine, ajoute 

goutte a goutte 6,4 ml de chlorure de diethylcarbamoyle et laisse 18 heures sous 
agitation a TA. On ajoute de Teau au melange reactionnel, extrait a I'AcOEt, lave la 
phase organique a Teau, par une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de potassium, seche 
sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 

25 silice en eluant au DCM. On obtient 8 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Chlorure de l-(diethylaminocarbonyl)indoline-5-sulfonyle. 

On refroidit a +5*C 12,3 ml decide chlorosulfonique, ajoute rapidement 8 g du 
compose obtenu a l'etape precedente. On chauffe a 60*C, pendant 2 heures, sous forte 
agitation, le melange reactionnel puis refroidit a TA. On ajoute lentement de la glace, 
30 puis de l'eau, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau jusqu'a pH = 7, seche 

sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 4,54 g du produit 
attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 . 
35 1,15 ppm : t : 6H 

2,95 ppm : t : 2H 
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3,2 ppm : qd : 4H 
3,75 ppm : t : 2H 
6,7 a 7,5 ppm : m : 3H 
EXEMPLE 1 

5 3-Amino-5-chloro-l,3-dihydro-l-(2,4-dimethoxybenzenesulfonyl)-3~ 
phenylindol-2-one. 

On refroidit a 0*C, sous atmosphere d'argon, une solution de 0,3 g de 3-amino-5- 
chloro-l,3-dihydro-3-phenylindol-2-one dans 7 ml de DMF et ajoute 0,037 g 
d ! hydrure de sodium a 80 % dans i'huile. Apres 20 minutes d'agitation on ajoute 0,275 

10 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et laisse une nuit sous agitation en 

laissant remonter la temperature a TA. On verse le melange reactionnel dans 1'eau, 
extrait a TAcOEt, lave a 1'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 
melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation 

15 dans le melange DCM/ether iso/hexane, m = 0,31 g, F = 108-110 # Q 

EXEMPLE 2 

3-Acetamido-5~chloro-l,3~dihydro-l-(2,4-dimethoxybenzenesulfonyl)-3- 
pheny lindol -2-one . 

A une solution de 0,234 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 1 dans 2 ml de DCM, 
20 on ajoute 0,051 g de triethylamine puis 0,04 g de chlorure d'acetyle et laisse deux 

heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait au 
DCM, lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On obtient le 
produit attendu apres cristallisation et recristallisation dans le melange DCM/ether 
iso/MeOH, m = 0,146 g, F = 253 # C 
25 EXEMPLE 3 

3-Amino-5-chloro~3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(2,4~ 
dimethoxybenzenesulfonyl)indol~2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 1 a partir de 
0,315 g de 3-amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol~2-one et 0,256 
30 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient le produit attendu apres 

cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,300 g, F = 179-180*C. 
EXEMPLE 4 

5-Chloro-3-(ethanecarboxamido)-3-(2-chlorophenyl)~l,3-dihydro~l-(2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyl)indol-2-one. 
35 A une solution de 0,33 g du compose obtenu a TEXEMPLE 3 dans 3 ml de 

pyridine, on ajoute 0,08 g de chlorure de propionyle et laisse 1 heure sous agitation a 
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TA. On verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (98/2 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, m = 0,18 g, F = 188*C. 
5 EXEMPLE 5 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(2,4-dimethoxybenzenesulfonyl) 
-3-(methoxycarboxamido)indol-2-one. 

A une solution de 0,205 g du compose obtenu a TEXEMPLE 3 dans 2 ml de DCM, 
on ajoute, a TA, 0,066 g de pyridine, puis 0,095 g de chloroformiate de methyle. On 
10 laisse 72 heures sous agitation entre 0 et +4*C et verse le melange reactionnel dans 

l'eau. On extrait au DCM, lave par une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de 
potassium, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On obtient le 
produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,175 g, F = 
225-228 # C. 
15 EXEMPLE 6 

5~Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyl)-3-(methylsulfonamido)indol-2~one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,4 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 3 dans 
5 ml de pyridine et ajoute 0,1 g de chlorure de methanesulfonyle. On laisse 18 heures 
20 sous agitation en laissant remonter la temperature a TA et evapore sous vide. On extrait 

le residu a 1'AcOEt, lave par une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de potassium, seche 
sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par 
le melange DCM/AcOEt (98/2 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, m = 0,22 g, F = 252*C. 
25 EXEMPLE 7 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(2,4~ 
dimethoxybenzenesulfonyl)-3-(phenoxycarboxamido)indol-2-one. 

A une solution de 0,530 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 3 dans 4 ml de 
pyridine on ajoute a TA, 0,250 g de chloroformiate de phenyle. On laisse 18 heures 
30 sous agitation a TA et evapore sous vide. On extrait le residu au DCM, lave par une 

solution a 5 % d'hydrogenosulfate de potassium, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (98/2 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, m = 0,47 g, F = 95-100 # C. 
35 EXEMPLE 8 
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5-Chloro-3-(2-chlorophenyI)-l,3-dihydro-l-(2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyl)-3-ureidoindol-2-one. 

A une solution de 0,400 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 7 dans 6 ml d'EtOH, 
on ajoute a TA, 1 ml d'ammoniaque concentree et laisse 18 heures sous agitation. On 
5 evapore sous vide le melange reactionnel et reprend le residu a 1'AcOEt, lave a l'eau, 

seche sur sulfate de sodium. Apres evaporation sous vide, on chromatographie sur 
silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient le produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,15 g, F = 285 # C. 
EXEMPLE 9 

10 5~Chloro-3-(2~chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(2,4- 

dimethoxybenzenesulfonyl)-3-(N , ,N , -dimethylureido)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 8, a partir 
de 0,400 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 7 et 0,3 ml d'une solution a 33 % de 
dimethylamine dans 1'EtOH. On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 

15 melange DCM/ether iso, m = 0,30 g, F = 246*C. 

EXEMPLE 10 

5-Chlo^o-3-(2~chlorophenyl)-3-(N^N , -diethylu^eido)-l,3-dihydro~l»(2,4~ 
dimethoxybenzenesulfonyl)indol-2-one. 

On chauffe a 60 # C pendant 18 heures un melange de 0,460 g du compose obtenu a 
20 TEXEMPLE 7, 0,082 g de diethylamine dans 4 ml de chloroforme et 4 ml d'EtOH. On 

evapore sous vide le melange reactionnel et chromatographie le residu sur silice en 
eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,20 g, F = 222 # C. 
EXEMPLE 11 

25 3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(4- 

nitrobenzenesulfonyl)-indoI-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 1 a partir de 

10 g de 3-amino~5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one et 7,55 g 

de chlorure de 4-nitrobenzenesulfonyle. On obtient le produit attendu apres 
30 cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 14 g, F = 202*C. 

EXEMPLE 12 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(N l ,N , ~diethylureido)-l,3-dihydro-l-(4~ 
nitro-benzenesulfonyl)indol-2-one. 

A) 5-Chloro--3-(2--chlorophenyl)-l,3-dihydro-l--(4-nitrobenzenesulfonyl)--3- 
35 (phenoxycarboxamido)indol-2-one. 
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On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 7 a partir de 
11 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 11 et 4,63 g de chloroformiate de phenyle. On 
chromatographic sur silice en eluant par du DCM. On obtient 12,3 g du produit attendu 
qui est utilise tel quel a l'etape suivante. 

B) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(N , ,N , -diethylureido)»l,3-»dihydro-l-(4- 
nitrobenzenesulfonyl)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 10 a partir 
de 10 g du compose obtenu a l'etape precedente et 1,9 g de diethylamine. On obtient le 
produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 7,7 g, F = 
185 # C. 

EXEMPLE 13 

l-(4-Aminobenzenesulfonyl)-5-chloro^ 
ureido)- 1 ,3-di hy droindol-2-one . 

On reduit par l'hydrogene sous 50 bars de pression, a TA, pendant 6 heures, 7,6 g 
du compose obtenu a l'EXEMPLE 12, en presence de 2 g de nickel de Raney , dans 
100 ml d'EtOH et 50 ml de THF. On filtre sur Celite et evapore sous vide le filtrat. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). 
On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 
3,2 g, F=210 # C. 
EXEMPLE 14 

l-[4-(rerr-Butanecarboxamido)benzenesulfonyl]-5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)~3-(N , ,N , -diethylureido)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,400 g du compose obtenu a FEXEMPLE 13 
dans 3 ml de pyridine et ajoute 0,100 g de chlorure de pivaloyle. On laisse 18 heures 
sous agitation en laissant remonter la temperature a TA, puis evapore sous vide. On 
extrait le residu a TAcOEt, lave par une solution a 5 % d ! hydrogenosulfate de 
potassium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur 
silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5; v/v). On obtient le produit attendu 
apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,180 g, F = 228 # C. 
EXEMPLE 15 

5-Chloro-3-(2--chlorophenyl)-3-(N , ,N , -diethylureido)--l-[4-(N , ,N , ~ 
diethylureido)-benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

A) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(N , ,N , -diethylureido)-l,3~dihydro-l-[4- 
(phenoxycarboxamido)benzenesulfonyl]indol-2-one. 

On refroidit a 0-5*C une solution de 0,500 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 13 
dans 10 ml de pyridine et ajoute 0,156 g de chloroformiate de phenyle. On laisse 18 



WO 95/18105 



93 



PCT7FR94/01528 



heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA puis evapore sous vide. 
On extrait le residu a I'AcOEt, lave par une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de 
potassium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur 
silice en eluant par le melange AcOEt/hexane (30/70 ; v/v). On obtient 0,53 g du 
5 produit attendu qui est utilise tel quel a l'etape suivante. 

B) 5~Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(N , ,N , -diethylureido)~l-[4-(N , ,N f ~ 
diethylureido)-benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 10 a partir 
de 0,53 g du compose obtenu a l'etape precedente et 0,136 g de diethylamine. On 
10 obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 

0,24g,F = 200 # C. 
EXEMPLE 16 

3-Amino-5-chloro-3-(2~chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(2-methoxy-4- 
nitrobenzenesulfonyl)indol-2-one. 

15 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1 T EXEMPLE 1, a partir 

de 7 g de 3-amino~5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2~one et 6 g de 
chlorure de 2-methoxy-4-nitrobenzenesulfonyle. On obtient le produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso/THF, m = 9,4 g, F = 229*C. 
EXEMPLE 17 

20 3- Amino- 1 -(4-amino-2-methoxybenzenesulfony l)-5-chloro-3-(2- 

chloropheny 1)- 1 ,3-dihydroindol-2-one. 

On reduit par l'hydrogene, sous 40 bars de pression, a TA pendant 4 heures, 2,17 g 

du compose obtenu a l'EXEMPLE 16, en presence de 1 g de nickel de Raney dans 30 

ml de MeOH et 30 ml de THF. On filtre sur Celite et evapore sous vide le filtrat. On 
25 chromatographic le residu sur silice en eluant par du DCM puis par le melange 

DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 

melange DCM/ether iso, m = 1,3 g, F = 198*C. 

EXEMPLE 18 et EXEMPLE 19 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-[2-methoxy-4-(phenoxy- 
30 carboxamido)benzenesulfonyl]-3»(phenoxycarboxamido)indol-2-one (EXEMPLE 

18) et 

3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-[2-methoxy-4- 
(phenoxycarboxamido)benzenesulfonyl]indol-2-one (EXEMPLE 19). 

On prepare ces composes selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 7 a partir 
35 de 1,15 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 17 et 0,32 ml de chloroformiate de 
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phenyle. On chromatographic sur silice en eluant par du DCM puis par un melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On separe deux composes : 

- le moins polaire : compose de l'EXEMPLE 18, m = 0,610 g 

- le plus polaire : compose de l'EXEMPLE 19, m = 0,406 g. 

5 Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 du compose de l'EXEMPLE 18. 

3,45 ppm : s : 3H 
6,6 a 8,0 ppm : m : 20H 
9,3 ppm : s : 1H 
10,8 ppm : s : 1H 

10 Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg du compose de l'EXEMPLE 19. 

3,1 ppm : s : 2H 

3,6 ppm : s : 3H 

6,6 a 8,3 ppm : m : 15H 

10,8 ppm : s : 1H 
15 EXEMPLE 20 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(N',N , -diethylureido)-l-[4-(N , ,N'- 
diethylureido)-2-methoxybenzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 10 a partir 
de 0,610 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 18 et 0,248 g de diethylamine. On 
chromatographic sur silice en eluant par un gradient du melange DCM/AcOEt de (95/5 
; v/v) jusqu'a (80/20 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, m = 0,456 g, F = 185-190 # C. 
EXEMPLE 21 

3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N'-diethylureido)-2- 
methoxy benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On chauffe a 60*C pendant 4 heures un melange de 0,406 g du compose obtenu a 
l'EXEMPLE 19, 0,100 g de diethylamine dans 5 ml de chloroforme. On evapore sous 
vide et chromatographic le residu sur silice en eluant par du DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, m = 0,280 g, F = 152-158*C. 
EXEMPLE 22 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)- 1 ,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)-l -(2- 
methoxy-4-nitrobenzenesulfonyl)indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une solution de 2,8 g du compose obtenu a 
l'EXEMPLE 16 dans 15 ml de pyridine et ajoute une solution de 0,85 ml de 
chloroformiate de methyle dans 3 ml de DCM. On laisse 3 jours sous agitation a TA et 
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verse le milieu reactionnel dans 1'eau. On extrait a 1'AcOEt, lave a Teau, par une 
solution d'HCl IN, a Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
chromatographic sur silice en eluant par du DCM, puis par un melange DCM/AcOEt 
(90/10 ; v/v). On obtient 0,800 g du produit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg 

3,4 ppm : s : 3H 

3,7 ppm : s : 3H 

7,1 a 8,3 ppm : m : 10H 

8,75 ppm : s : 1H 
EXEMPLE 23 

l-(4~Amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-5-chloro-3-(2~chlorophenyl)-l,3- 
dihydro-3-(methoxycarboxamido)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 17 a partir 
de 0,800 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 22. Apres filtration sur Celite on 
evapore sous vide le filtrat et obtient 0,742 g du produit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg 

3,45 ppm : s : 3H 

3,55 ppm : s : 3H 

6,0 a 8,0 ppm : m : 10H et 2 H 

8,65 ppm : s : 1H 
EXEMPLE 24 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N , -diethylureido)~2~methoxybenzene- 
sulfonyl]-l,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)indol-2-one. 

A) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)-l-[2- 
methoxy-4-(phenoxycarboxamido)benzenesulfonyl]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 7 a partir de 
0,742 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 23 et 0,18 ml de chloroformiate de phenyle. 
On chromatographic sur silice en eluant par un gradient du melange DCM/AcOEt de 
(95/5 ; v/v) jusqu'a (80/20 ; v/v). On obtient 0,905 g du produit attendu qui est utilise 
tel quel a 1'etape suivante. 

B) 5-Chloro-3-(2~chlorophenyl)-l-[4-(N , ,N , -diethylureido)-2-methoxybenzene- 
sulfonyl]-l,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 10 a partir 
de 0,100 g du compose obtenu a Tetape precedente et 0,022 g de diethylamine. On 
obtient le produit attendu apres cristailisation a chaud dans le melange EtOH/DMF, m 
= 0,050 g, F = 240-245 # C. 
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EXEMPLE 25 

3-Acetamido-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(2-methoxy-4- 
nitrobenzenesulfonyl)indol-2-one. 

On refroidit au bain de glace une solution de 2,8 g du compose obtenu a 
I'EXEMPLE 16 dans 10 ml de pyridine et ajoute 0,51 ml de chlorure d'acetyle. On 
laisse 3 heures sous agitation a TA et verse le milieu reactionnel dans l'eau. On extrait a 
1'AcOEt, lave a l'eau, par une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de potassium, seche 
sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On reprend le residu au DCM et filtre le 
precipite forme. On obtient 2,8 g du produit attendu dont un echantillon est cristallise 
dans le melange MeOH/ether iso, F = 205-210'C. 
EXEMPLE 26 

3-Acetamido-l-(4-amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)-l ,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 17 a partir 
de 2,17 g du compose obtenu a 1EXEMPLE 25. Apres filtration sur Celite et 
evaporation sous vide du filtrat, on reprend le residu au DCM, filtre le precipite forme, 
lave a Tether iso et seche en etuve a 90*C. On obtient 1,53 g du produit attendu. 

Spectre de RMNa 200 MHz dans DMSO-dg 

1.8 ppm : s : 3H 
3,35 ppm : s : 3H 

5.9 a 7,9 ppm : m : 10H et 2H 
9,0 ppm : s : 1H 

EXEMPLE 27 

3-Acetamido-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N*,N , -diethylureido)-2- 
methoxybenzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

A) 3-Acetamido-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-[2-methoxy-4- 
(phenoxycarboxamido)benzenesulfonyl]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 7 a partir de 
1,53 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 26. Apres sechage sur sulfate de sodium et 
evaporation sous vide, on obtient 1,60 g du produit attendu qui est utilise tel quel a 
l'etape suivante. 

B) 3-Acetamido-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N'-diethylureido)-2- 
methoxybenzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 10 a partir 
de 0,300 g du compose obtenu a l'etape precedente et 0,068 g de diethylamine. On 
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obticnt le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 
0,160 g, F 180-185*C. 
EXEMPLE 28 

3-Acetamido-l-[4-(N-rert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-5- 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l ,3-dihydroindol-2-one. 

A) 4-[3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-l-yl] 
sulfonyl-3-methoxybenzoate de benzyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 1 a partir de 
0,860 g de 3-amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one et 1 g 
de 4-chlorosulfonyl-3-methoxybenzoate de benzyle. On chromatographie sur silice 
en eluant par le melange DCM/AcOEt (99/1 ; v/v). On obtient 1,38 g du produit 
attendu qui est utilise tel quel a 1'etape suivante. 

B) 4-[3-acetamido-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-l-yl] 
sulfonyl-3-methoxybenzoate de benzyle. 

On refroidit a 0*C une solution de 0,600 g du compose obtenu a 1'etape precedente 

dans 4 ml de pyridine et ajoute une solution de 0,102 g de chlorure d'acetyle dans 2 ml 

de DCM. On laisse 30 minutes sous agitation et verse le melange reactionnel dans 

l'eau. On extrait a TAcOEt, lave par une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de 

potassium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographie sur 

silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient le produit 

attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,466 g, F = 177 # C. 

C) Acide4-[3-acetamido-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol- 
l-yl]-sulfonyl-3-methoxybenzoi'que. 

On hydrogenolyse a TA, a la pression atmospherique pendant 30 minutes, un 
melange de 0,400 g du compose obtenu a 1'etape precedente, 0,040 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 15 ml d'AcOH. On filtre sur Celite et evapore sous vide le filtrat. 
On reprend le residu a l'ether et filtre le precipite forme. On obtient 0,310 g du produit 
attendu qui est utilise tel quel a 1'etape suivante. 

D) 3-Acetamido-l-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-5- 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,310 g du compose obtenu a 1'etape precedente 
dans 8 ml de DMF et ajoute 0,074 g de DIPEA puis 0,269 g de BOP. Apres 15 minutes 
d'agitation on ajoute 0,055 g de rerf-butylamine et laisse 6 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA. On evapore sous vide, reprend le residu a l'eau, 
extrait a TAcOEt, lave par une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de potassium, a l'eau, 
seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographie sur silice en 
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eluant par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient le produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,15 g, F = 265'C. 
EXEMPLE 29 

3-Amino-l-[4-(N-rerf-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-5- 
5 chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

A) Acide4-[3-amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-l- 
yl]suIfonyl-3-methoxybenzoique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape C de l'EXEMPLE 
28 a partir de 0,700 g du compose obtenu a l'etape A de l'EXEMPLE 28. Apres 
10 filtration sur Celite et evaporation sous vide du filtrat on reprend le residu a Tether iso. 

Apres filtration, on obtient 0,530 g du produit attendu qui est utilise tel quel a l'etape 
suivante. 

B) 3-Amino-l-[4-(N-tert-butylcarbamoyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-5- 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

15 ° n refroidit a 0*C un melange de 0,530 g du compose obtenu a l'etape precedente, 

0,134 g de DIPEA, 0,228 g de terf-butylamine dans 6 ml de DMF et ajoute 
progressivement 0,483 g de BOP. On laisse 18 heures sous agitation en laissant 
remonter la temperature a TA. On ajoute de 1'eau au milieu reactionnel, extrait a 
1'AcOEt, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur 

20 silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu 

apres cristallisation dans Tether iso, m = 0,150 g, F = 263-265*C. 
EXEMPLE 30 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N'-diethylureido)benzenesulfonyl]- 
l,3-dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one. 

25 ° n prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 1 a partir de 

0,500 g de 5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)indol-2- 
one et 0,453 g de chlorure de 4-(N*,N'-diethylureido)benzenesulfonyle. On 
chromatographic sur silice en eluant par un gradient du melange hexane/AcOEt 
(80/20 ; v/v) jusqu'a (60/40 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation 

30 dans le melange DCM/ether iso, m = 0,520 g, F = 146-150 # C. 

EXEMPLE 31 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N'-diethyl-N-methylureido)benzene- 
sulfonyl]-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one. 

On refroidit a 0*C, sous atmosphere d'argon une solution de 0,420 g du compose 
35 obtenu a l'EXEMPLE 30 dans 7 ml de DMF et ajoute 0,027 g d'hydrure de sodium a 80 

% dans I'huile. Apres 30 minutes d'agitation, on ajoute 0,05 ml d'iodure de methyle et 
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laisse 10 minutes sous agitation. On verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait a 
TAcOEt, lave a Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
chromatographie sur silice en eluant par du DCM, puis par un melange DCM/AcOEt 
(95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange 
5 DCM/ether iso, m = 0,211 g, F = 145-148 # C. 

EXEMPLE 32 

3-Amino-5-chloro-l-[4-(N\N T -die^ 
3-(2-methoxyphenyl)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 1 a partir de 
10 0,266 g de 3-amino-5-chloro-l,3-dihydro-3-(2-methoxyphenyl)indol-2-one et 

0,280 g de chlorure de 4-(N , ,N f -diethylureido)benzenesulfonyle. On obtient le produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,160 g, F = 214- 
217 # C. 

EXEMPLE 33 

15 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-(4-&^ 

l,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)indol-2-one. 

A une solution de 0,750 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 23 dans 17 ml de 
MeOH et 5 ml de THF, on ajoute a TA 2 ml d'AcOH, puis 0,15 ml d'acetaldehyde et en 
10 minutes, 0,108 g de cyanoborohydrure de sodium. La reaction etant immediate, on 

20 ajoute 2 gouttes d'HCl concentre puis neutralise le milieu reactionnel par addition 

d'une solution a 5 % de carbonate de potassium. On evapore sous vide les solvants, 
extrait a 1'AcOEt, lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
chromatographie sur silice en eluant par du DCM, puis par un melange DCM/AcOEt 
(97/3 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange 

25 DCM/ether iso, m = 0,435 g, F = 192-195 # C. 

EXEMPLE 34 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-(4-diethylamino-2-methoxybenzene- 
sulfonyl)-l,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)indol-2-one. 

A une solution de 0,311 g du compose obtenu a TEXEMPLE 33 dans 7 ml de 
30 MeOH et 2 ml de THF, on ajoute a TA 0,8 ml dAcOH puis 0,12 ml d'acetaldehyde. 

Puis en 4 jours, on ajoute en 3 fois, 0,086 g de cyanoborohydrure de sodium. La 
reaction terminee, on ajoute 2 gouttes d ! HCl concentre puis neutralise le milieu 
reactionnel par addition d'une solution a 5 % de carbonate de potassium. On evapore 
sous vide les solvants, extrait a TAcOEt, lave a l'eau, seche sur sulfate de sodium et 
35 evapore sous vide. On chromatographie sur silice en eluant par du DCM, puis par un 
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melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, m = 0,140 g, F = 210-215 # C. 
EXEMPLE 35 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(^^ 
5 l,3-dihydro-3-[(lS)-l-(methoxycarbonyl)ethylamino]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1 "EXEMPLE 1 a partir de 
0,639 g du compose obtenu a la Preparation 12 (isomere A) et 0,490 g de chlorure de 
4-(N\N -diethylureido)benzenesulfonyle. On chromatographic sur silice en eluant par 
le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation 
10 dans le melange DCM/ether iso, m = 0,350 g, F = 204*C, 

a 20 = +114,5* (c = 0,22 -chloroforme). 

EXEMPLE 36 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N^N , -diethylureido)benzenesulfonyl]- 

15 l,3-dihydro-3-[(lS)-l-(methoxycarbonyl)ethylamino]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 1 a partir de 

0,392 g du compose obtenu a la Preparation 13 (isomere B) et 0,329 g de chlorure de 

4-(N',N , -diethylureido)benzenesulfonyle. On chromatographic sur silice en eluant par 

le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation 

20 dans le melange DCM/ether iso/hexane, m = 0,225 g, F = 204 # C, 

a 20 - _i39 5 4* ( C = o,19 ; chloroforme). 
D 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les exemples ci-dessus, a 
partir des l,3-dihydroindol-2-one decrites dans les Preparations , on prepare les 
composes selon Tinvention rassembles dans le TABLEAU II ci-apres. 
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10 



15 



20 



25 



30 



Exemple 
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(a) 

38 
(a) 

39 
(a) 

40 
(a) 

41 
(b) 
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(c) 
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CI 



CI 



CI 



CI 



CI 



R 4 



-NH 2 



-NH 2 



-NH-Me 



-NH-Me 



-NH-Me 



-NH-Me 



3- 
OMe 

3- 
OMe 

2- 
OMe 

3- 
OMe 

2- 
OMe 

2- 
OMe 



R6 



4-OMe 



4-OMe 



4-OMe 



4-OMe 



4-N0 2 



4-NH 2 



F*C ou RMN 

solvant de 
cristallisation 



150 

DCM/ether iso 
161 

DCM/ether iso 
205 

DCM/ether iso 
182 

DCM/ether iso 
145 

DCM/ether iso 
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TABLEAU II (suite) 



Exemple 



R3 



R 4 



R5 



R6 



F*C ou RMN 

solvant de 
cristallisation 



43 
(d)et(m) 

44 
(0 

45 
(f) 

46 
(0 

47 
(f) 

48 
(0 

49 
(0 

50 

CD 

51 
(a) 





Cl 




-NH-Me 



-NH-Me 



-NHCHoMe 






Cl 



Cl 



Cl 



NHCH-> CHo Me 



-NH(CH 2 )4Me 

Me 

I 

-NH-C-Me 




I 

Me 



-NHCH 2 CH 



Me 

r 

Me 




-NHCH. 





Me 



Cl 



2- 
OMe 

H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



2- 
OMe 



4-NHCON' 



4-NHCON 



4-NHCON' 



4-NHCON' 



4-NHCON 



4-NHCON 



4-NHCON 



4-NHCON' 



~^Et 

^Et 

/Et 
^Et 

"Et 

^Et 
^Et 

^Et 
^Et 

.Et 
"Et 

„Et 
~Et 



4-OMe 



208-210 
DCM/ether iso 

232 
DCM/ether iso 

224-229 
DCM/ether iso 

160-164 
DCM/ether iso 

219- 221 
DCM/ether iso 

220- 223 
DCM/ether iso 

177 

DCM/ether iso 

246-248 
DCM/ether iso 

215-217 
DCM/ether iso 



WO 95/18105 



103 



PCTVFR94/01528 



TABLEAU II (suite) 
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15 
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52 
(a) 

53 
(g) 

54 
GO 

55 
(b) 

56 
(c) 
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(d) ct (m) 
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(a) 
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60 
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CI 
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Cl 
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Cl 



Cl 
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R 4 



Me 



-N' 



Me 
Me 
Me 
Me 
Me 
Me 

Me 
Me 
Me 
Me 

Me 
Et 



-N 



-N 



-N 



Et 

Et 
Et 

Et 
Et 

Et 

v Et 
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OMe 

H 



H 



2- 
OMe 

2- 
OMe 

2- 
OMe 

2- 
OMe 

H 



H 



H 



R6 



4-OMe 



4-N0 2 



4-NH 2 



4-N0 2 



4-NH 2 



,Et 



4-NHCON' 



^Et 



4-OMe 



4-N0 2 



4-NH 2 



4-NHCON ' 



.Et 



-Et 



F*C ou RMN 

solvant de 
cristallisation 



168-170 
DCM/ether iso 

245-247 
DCM/ether iso 

RMN 



RMN 



155-158 
DCM/hexane 

205-210 
DCM/ether iso 

180-185 
DCM/ether iso 

198-205 
DCM/ether iso 

205-208 
DCM/ether iso 

176-180 
DCM/ether iso 
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TABLEAU II (suite) 



10 



15 



20 



25 



30 



Exemplc 



62 
(0 

63 
(0 

64 
(a) 

65 
(a) 

66 
(0 

67 
(0 

68 
(i) 

69 
0) 

70 
(j) 

71 
00 



R3 











CI 



Cl 
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-NHCOMe 
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-NHO 



-NHCOOEt 
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Et 



-NH-CO-N 
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OMe 

2- 
OMe 
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OMe 
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solvant de 
cristallisation 



4-OMe 



4-OMe 



4-OMe 



4-OMe 



4-OMe 



4-OMe 



4-OMe 



Et 



4-NHCO-CH 



Et 



149-151 
DCM/ether iso 

165 

DCM/ether iso 
178 

DCM/ether iso 

244 
DCM/ether iso 

220-223 
DCM/ether iso 

255 
DCM/ether iso 

260 
DCM/ether iso 

199 

DCM/ether iso 

229 
DCM/ether iso 

188 

DCM/ether iso 
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TABLEAU II (suite) 
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solvant de 
cristallisation 



180 

DCM/&her iso 

RMN 
DCM/ether iso 

190-200 
DCM/ether iso 

190-200 
DCM/ether iso 

255-260 
DCM/ether iso 

122-125 
DCM/ether iso 

198-200 
DCM/ether iso 

229-232 
THF/ether iso 

RMN 
DCM/ether iso 



35 



WO 95/18105 



106 



PCT/FR94/01528 



TABLEAU II (suite) 















PCou RMN 




Exemplc 


R3 


R4 




R6 


solvant de 


5 












cristallisation 




81 

(l)et(m) 




Me 

-nhcon 


2- 
OMe 


/ Me 
4-NHCON^ 

Me 


204-210 
DCM/ether iso 


10 


82 
(0 


9-- 


-NH 2 


H 


Et 


170-176 
DCM/ether iso 



(a) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 1 

(b) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 16 
15 (c) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 17 



(d) compose prepare selon le mode operatoire decrit a Petape A de PEXEMPLE 27 

(e) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 10 en utilisant les 
amines approprices ou les heterocycles appropries 

(f) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 30 
20 (g) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 11 

(h) compose prepare selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 13 

(i) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 4 en utilisant les 
chlorures d'acides appropries 

(j) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 5 en utilisant les 
25 chloroformiates appropries 

(k) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 14 en utilisant les 
chlorures d'acides appropries 

(1) compose prepare selon le mode operatoire decrit aux EXEMPLES 18 et 19. 
(m) compose prepare selon le mode operatoire decrit a Petape B de PEXEMPLE 27 en 
30 utilisant les amines appropriees ou les heterocycles appropries 

(n) compose prepare selon les modes operatoires decrits aux etapes A puis B de 
PEXEMPLE 15. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dfi du compose de PEXEMPLE 54. 
2,05 ppm : se : 3H 
35 2,3 ppm : se : 3H 

6,5 ppm : s : 2H 
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6,6 a 8,2 ppm : m : 11H 

Spectre dc RMN a 200 MHz dans DMSO-de du compose de i'EXEMPLE 55. 
1,8 a 2,4 ppm : mt : 6H 

3.8 ppm : s : 3H 
5 6,9 ppm : d : 1H 

7,2 a 7,8 ppm : mt : 4H 

7.9 ppm : d : 1H 

8.1 ppm : mt : 3H 
8,4 ppm : d : 1H 

10 Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg du compose de l'EXEMPLE 73. 

1,9 ppm : s : 6H 

2.2 ppm : mt : 3H 

3.1 ppm : t : 2H 
3,4 ppm : s : 3H 

15 3,8 ppm : s : 3H 

6,6 a 7,8 ppm : 10H 

8.2 a 8,8 ppm : se : 1H 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 du compose de TEXEMPLE 80. 

1.1 ppm : t : 6H 
20 2,7 ppm : s : 2H 

3.2 a 3,5 ppm : qd + s : 7H 
6,9 ppm : mt : 2H 

7,1 ppm : t : 1H 

7.3 a 7,5 ppm : mt : 3H 
25 7,6 ppm : s : 1H 

7,75 a 8,1 ppm : t de d : 3H 
8,8 ppm : s : 1H 
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EXEMPLE 83 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-13 
-3-(piperazin- 1 -yl)indol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,300 g du compose obtenu a TEXEMPLE 65 
dans 5 ml de DCM et ajoute 5 ml de TFA. On laisse 2 heures sous agitation a 0 # C et 
evapore sous vide. On reprend le residu par une solution a 5 % de carbonate de 
potassium, extrait a TAcOEt, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On 
obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 
0,105 g,F=210 # C. 
EXEMPLE 84 

3-Amino-5,6-dichloro-l-f4-(N^N , -diethylureido)ben2enesulfonyl]-l,3-- 
dihydro-3-pheny!indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 1 a partir de 
0,293 g de 3-amino-5,6-dichloro-l,3-dihydro-3-phenylindol-2-on^ et 0,290 g de 
chlorure de 4-(N\N'-diethylureido)benzenesulfonyle. On chromatographic sur silice 
en eluant par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On obtient le produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,26 g, F = 119-121 # C. 
EXEMPLE 85 

3-Amino-4,5-dichlo^o-l-[4-(N^N t ~diethylu^eido)benzenesulfonyI]-l,3- 
dihydro-3-phenylindoI-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 1 a partir de 
0,4 g de 3-amino-4,5~dichloro-l,3-dihydro-3-phenylindol-2-one et 0,4 g de 
chlorure de 4-(N',N , -diethylureido)benzenesulfonyle. On chromatographic sur silice 
en eluant par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On obtient le produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,46 g, F = 161-163 # C. 
EXEMPLE 86 

5-Ethoxy-3-(2-ethoxycarbonyl-l-ethoxycarbonylhydrazino)-l,3-dihydro-l- 
(2,4-dimethoxybenzenesulfonyl)~3~phenylindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 a partir de 
0,500 g de 5-ethoxy-3-(2-ethoxycarbonyl-l~ethoxycarbonylhydrazino)-l,3- 
dihydro-3-phenylindol-2-one et 0,280 g de chlorure de 2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, m = 0,383 g, F = 228-229 # C. 
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EXEMPLE 87 

3-Amino-3-(2-chlorophenyl)-5^ 
suIfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon lc mode operatoire decrit a TEXEMPLE 30 a partir 
5 de 3-amino-3-(2-chlorophenyl)-5~ethoxy-l,3-dihydroindol~2-one et de chlorure 

de 4-(N , ,N ! -diethylureido)benzenesulfonyle. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DIVISOR. 

1.0 ppm : t : 6H 

1.1 ppm : t : 3H 
10 2,95 ppm :s: 2H 

3.3 ppm : qd : 4H 

6.2 ppm : d : 1H 

6,9 ppm : d de d : 1H 
7,1 ppm : d : 1H 
15 7,25 ppm : t : 1H 

7.4 ppm : t : 1H 

7.6 a 7,9 ppm : mt : 5H 
8,1 ppm : d : 1H 

8.7 ppm : s : 1H 
20 EXEMPLE 88 

3- Amino-3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l,3-dihydro~l-(2,4- 
dimethoxybenzenesulfonyl)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 1 a partir de 
3-amino-3-(2-chlorophenyI)-5-ethoxy-l,3-dihydroindol-2-one et du chlorure de 
25 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient le produit attendu apres cristallisation 

dans le melange DCM/hexane/ether iso, F = 196-198*C. 
EXEMPLE 89 

4- [3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-l- 
yl]methyl-3-methoxybenzoate de methyle. 

30 On refroidit a 0 # C, sous atmosphere d'argon, une solution de 1,13 g de 3-amino-» 

5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one dans 7 ml de DMF et ajoute 
0,120 g d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile. Apres 30 minutes d'agitation on 
ajoute 1 g de 4-bromomethyl-3-methoxybenzoate de methyle et laisse 1 heure sous 
agitation a 0*C. On verse le melange reactionnel dans l'eau, filtre le precipite forme, le 

35 lave a l'eau, le reprend dans 1'AcOEt, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. 

On chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (93/7 ; v/v). On 
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obtient 1c produit attcndu apres cristallisation dans 1c melange DCM/ether iso, m = 
1,88 g, F= 152 # C 
EXEMPLE 90 

4-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-23-dihydro-3-(methoxycarboxamido)--2- 
oxoindol-l-yl]methyl-3-methoxybenzoate de methyle. 

On refroidit a 0 # C un melange de 1,67 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 89 
dans 10 ml de pyridine et ajoute une solution de 0,669 g de chloroformiate de methyle 
dans 2 ml de DCM. On laisse 1 heure sous agitation entre 0 et +4 # C et verse le melange 
reactionnel dans Teau. On extrait au DCM, lave par une solution a 5 % 
d'hydrogenosulfate de potassium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On 
obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 1,6 
g,F=174*C. 
EXEMPLE 91 

l-[4-(N-rerf-Butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]-5-chloro--3-(2- 
chlorophenyI)-l,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)indol~2-one. 

A) Acide 4-[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-3-(methoxy- 
carboxamido)-2-oxoindoI-l-yl]methyI-3-methoxybenzoi'que. 

A un melange de 0,8 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 90 dans 9 ml de THF, 9 
ml de MeOH et 3 ml d'eau, on ajoute 0,317 g d'hydroxyde de lithium monohydrate et 
laisse agiter 4 heures a TA. Puis on ajoute de Teau, acidifie apH = 1 par ajout d f HCl 
IN, extrait au DCM, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On obtient le 
produit attendu qui est utilise tel quel a 1'etape suivante. 

B) 1 - [4-(N-terf-Buty lcarbamoy l)-2-methoxybenzy l]-5-chloro-3-(2~ 
chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)indol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,450 g du compose obtenu a 1'etape precedente 
dans 10 ml de DCM et ajoute 0,113 g de DIPEA, 0,403 g de BOP et laisse agiter 15 
minutes. Puis on ajoute 0,095 g de terr-butylamine et laisse 3 heures sous agitation a 
0*C. On ajoute de l'eau, extrait au DCM, lave par une solution a 5 % 
d'hydrogenosulfate de potassium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On 
chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On 
obtient le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 
0,260 g,F = 215 # C. 
EXEMPLE 92 

3-Amino-l-[4-(N-rerr--butyIcarbamoyl)-2--methoxybenzyl]-5--chloro-3--(2- 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 
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On agite pendant 2 heures a TA un melange de 0,70 g du compose obtenu a 
l'EXEMPLE 91 et 35 ml d'une solution a 33 % decide bromhydrique dans AcOH. On 
evapore sous vide a TA, reprend le residu a l'eau, alcalinise a pH = 10 par ajout de 
carbonate de sodium, extrait a 1'AcOEt, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide. On chromatographic sur silice en eluant au DCM puis par un melange 
DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient le produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, m = 0,370 g, F = 234 # C. 
EXEMPLE 93 

4~[5-Chloro-3-(2~chlorophenyl)-2,3--dihydro--3-dimethylamino^2-oxoindol- 
l-yl]-methylbenzoate de terf-butyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 89 a partir 
de 1,5 g de 5~chloro-3-(2-chlorophenyI)-],3-dihydro-3~dimethylaminoindol^2- 
one et 1,40 g de 4-bromomethylbenzoate de terf-butyle. On chromatographic sur 
silice en eluant par le gradient du melange AcOEt/hexane de (10/90 ; v/v) jusqu'a 
(20/80 ; v/v). On obtient le produit attendu, m = 1,5 g. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg. 

1,5 ppm : s : 9H 

2,0 a 2,4 ppm : m : 6H 

4,8 a 5,2 ppm : d de d : 2H 

6,8 ppm : d : 1H 

7.0 ppm : d : 1H 

7,2 a 7,6 ppm : mt : 6H 
7,8 ppm : d : 2H 

8.1 ppm : d : 1H 
EXEMPLE 94 

l-[4-(N~rerr-Butylc^rbamoyl)benzyl]-5~chloro--3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydro-3-dimethylaminoindol-2-one. 

A) Acide4-[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-3-dimethylamino-2- 
oxoindol-l-yl]methylbenzoi"que. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,615 g du compose obtenu a PEXEMPLE 93 
dans 2 ml de DCM et ajoute 2 ml de TFA. On laisse 30 minutes sous agitation, evapore 
sous vide puis reprend le residu au DCM et evapore sous vide a nouveau. On obtient le 
produit attendu qui est utilise tel quel a Tetape suivante. 

B) l-[4-(N-/err--Butylcarbamoyl)benzyl]-5-chloro-3-*(2--chlorophenyl)-l,3~ 
dihydro-3-dimethylaminoindol-2-one. 
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On refroidit a 0 # C une solution dc 0,546 g du compose obtenu a l'etape precedente 
dans 5 ml de DCM, neutralise a pH = 7 par ajout de DIPEA puis introduit 0, 530 g de 
BOP. On reajuste le pH a 7 par ajout de DIPEA, additionne 0,2 ml de terf-butylamine 
et laisse 16 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On evapore 
sous vide, extrait a 1'AcOEt, lave par une solution a 5 % de carbonate de sodium, seche 
sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par 
le gradient du melange hexane/AcOEt de (80/20 ; v/v) jusqu'a (70/30 ; v/v). On obtient 
le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, m = 0,280 g, 
F=158 # C. 
EXEMPLE 95 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-^ 
dihydro-3-dimethylaminoindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Petape B de TEXEMPLE 
94 a partir de 0,623 g du compose obtenu a l'etape A de l f EXEMPLE 94 et 0,24 ml de 
1-ethylpropylamine, en presence de 0,605 g de BOP et de DIPEA pour maintenir le 
pH = 7. On chromatographic sur silice en eluant par le gradient du melange 
hexane/AcOEt de (90/10 ; v/v) jusqu'a (70/30 ; v/v). On obtient le produit attendu 
apres cristallisation dans le melange DCM/hexane, m = 0,490 g, F = 208 # C. 
EXEMPLE 96 

3-Amino-l-[4-(N-rerr-butylcarbamoyl)benzyl]-5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 

A) 4-[3-Amino-5~chloro~3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol~l- 
yl]methyl-benzoate de ferf-butyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 89 a partir 
de 1,0 g de 3-amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one et 1,01 
g de 4-bromomethylbenzoate de terf-butyle. On chromatographie sur silice en eluant 
par du DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,98 g du 
produit attendu qui est utilise tel quel a l'etape suivante. 

B) Acide4-[3-amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-l- 
yl]methyl-benzoi*que. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,98 g du compose obtenu a Tetape precedente, 
dans 2 ml de DCM et ajoute 4,5 ml de TFA. On laisse 30 minutes sous agitation, 
evapore sous vide, puis reprend le residu au DCM et evapore sous vide a nouveau. On 
obtient le produit attendu qui est utilise tel quel a Tetape suivante. 

C) 3-Amino-l-[4-(N-/err-butylcarbamoyl)benzyl]"5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one. 
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On refroidit a 0*C une solution de 0,867 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 8 ml de DCM, neutralise a pH = 7 par ajout de DIPEA puis introduit 1,12 g de 
BOP. On reajuste le pH a 7 par ajout de DIPEA, additionne 0,64 ml de terf-butylamine 
et laisse 16 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On evapore 
sous vide, extrait a 1'AcOEt, lave par une solution a 5 % de carbonate de sodium, seche 
sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On chromatographic sur silice en eluant par 
le gradient du melange hexane/AcOEt de (80/20 ; v/v) jusqu'a (70/30 ; v/v). On obtient 
le produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/MeOH/ether iso, m = 
0,610 g,F=173-178 # C. 
EXEMPLE 97 

3-Aretamido-3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l-[4-(N\N , -diahylureido)benzene 
sulfonyl]-l ,3-dihydroindol-2-one 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 2 a partir du 
compose obtenu a TEXEMPLE 87 et du chlorure d'acetyle. Apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, on obtient le produit attendu qui cristallise avec 0,25 mole 
d'ether iso. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-ds 

1.0 ppm : t et d : 6H et 12H (ether iso) 

1.2 ppm : t : 3H 

1.8 ppm : s : 3H 

3.3 ppm : qd : 4H 

3,55 ppm : sep : 2H (ether iso) 

3.9 ppm : qd : 2H 
6,7 ppm : d : 1H 

6,9 ppm : d de d : 1H 
7,2 a 7,4 ppm : mt : 4H 

7.6 a 7,9 ppm : mt : 5H 

8.7 ppm : s : 1H 

9.1 ppm : s : 1H 
EXEMPLE 98 

3- Amino-3-(2-chloropheny I)-5-ethoxy- 1 ,3-dihydro- 1 -(2-methoxy-4-nitro 
benzenesulfonyl)indol~2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Texemple 16 a partir de 3- 
amino-3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l,3-dihydroindol-2-one et du chlorure de 2- 
methoxy-4-nitrobenzenesulfonyle. Apres cristallisation dans le melange DCM/ether 
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iso, on obtient le produit attendu qui cristallise avec 0,25 mole d'ether iso, F = 129- 
132 # C. 

EXEMPLE 99 

3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyI)-l-[4-^ 
sulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'exemple 30 a partir de 3- 
amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one et de chlorure de 4- 
^^-diethylureido^enzenesulfonyle, F = 195-196 # C. 
EXEMPLE 100 

3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l-[4-(N\N'-^^ 
sulfonyl]-l,3-dihydro-3-(methoxycarboxamido)indol-2-one 

On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits aux EXEMPLES 22, 
puis 23, puis 24 a partir du compose obtenu a 1 'EXEMPLE 98. On obtient le produit 
attendu apres cristallisation dans le chloroforme, F = 263-266* C 
EXEMPLE 101 

3-Amino-3-(2-chlorophenyl)-5-ahoxy-l-[4-(N , ,N , -diethylureido)--2- 
methoxybenzenesulfonyl]-l ,3-dihydroindol-2-one, hemihydrate. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 92 a partir du 
compose obtenu a 1 'EXEMPLE 100, F = 218-220 # C. 
EXEMPLE 102 

5-Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydro-l-(2-methoxy-4- 
nitrobenzenesulfonyl)-3-(methylamino)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 16 a partir 
de 1,49 g de 5-chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol- 
2-one et 1,8 g de chlorure de 2-methoxy-4-nitrobenzenesulfonyle. On 
chromatographie sur silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; 
v/v). On obtient 1,5 g du produit attendu apres cristallisation dans TAcOEt, F = 207 # C. 
EXEMPLE 103 

5-Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l-[4-(N , ,N'-diethylureido)-2- 
methoxybenzene-sulfonyl]-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol -2-one. 
A) 5-Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydro-l-(2-methoxy-4- 

nitrobenzenesulfonyl)-3-(N-methyl-methoxycarboxamido)indol-2-one. 

On refroidit a +4 # C une solution de 1,62 g du compose obtenu a TEXEMPLE 102 
dans 10 ml de pyridine, ajoute, goutte a goutte, une solution de 0,27 ml de 
chloroformiate de methyle dans 5 ml de DCM et laisse 3 heures sous agitation a +4*C. 
On ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, extrait a TAcOEt, lave la phase 
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organique par une solution saturee de chlorure dc sodium, a l'eau, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant au DCM. On obtient 1,14 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso. 
5 Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 

0,5 a 1,7 ppm :m : 11H 

1,9 ppm : mt : 2H 

3,1 ppm : s : 3H 

3.3 ppm : s : 3H 
10 3,7 ppm : s : 3H 

7.4 a 8,4 ppm : m : 6H 

B) l-(4-Amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-5-chloro-3-(cyclohexylmethyl)- 

l,3-dihydro-3-(N-methyl-methoxycarboxamido)indol-2-one. 

On hydrogene pendant 20 minutes, a TA et a pression atmospherique, un melange 
15 de 1,14 g du compose obtenu a 1'ctape precedente, 0,5 g de nickel de Raney® et 50 ml 

de MeOH. On filtre le catalyseur sur Cclite® et evapore sous vide le filtrat. On obtient 
1,19 g du produit attendu apres cristallisation dans le MeOH. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 

0,4 a 1,6 ppm : m : 11H 
20 1,8 ppm : mt : 2H 

3,15 ppm : s : 3H 

3,35 ppm : s : 3H 

3,55 ppm : s : 3H 

6,1 a 7,9 ppm : m : 8H 
25 C) 5-Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l ,3-dihydro-3-(N-methy 1- 

methoxycarboxamido)-l-[2-methoxy-4- 

(phenoxycarboxamido)benzenesulfonyl]indol-2-one. 

On refroidit a +4*C une solution de 1,19 g du compose obtenu a l'etape precedente 
dans 10 ml de pyridine, ajoute, goutte a goutte, une solution de 0,3 ml de 

30 chloroformiate de phenyle dans 10 ml de DCM et laisse 3 heures sous agitation a TA. 

On ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, extrait a TAcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au 
DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,755 g du produit 

35 attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso. 



WO 95/18105 



116 



PCT/FR94/01528 



D) 5~Chloro-3-(cyclohexylmahyl)-l-[4-(N\N , -diethylureido)-2--niethoxy~ 
benzene sulfonyl]-l,3-dihydro-3-(N-methyl-methoxycarboxamido)indol-2- 
one. 

A une solution de 0,268 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 15 ml de 
chloroforme, on ajoute 0,09 ml de diethylamine et chauffe a 60 # C pendant 3 heures. On 
concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographic le residu sur silice en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On obtient 0,18 g du 
produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 

0,4 a 2,1 ppm:m:19H 

3,15 ppm : s : 3H 

3,35 ppm : m : 7H 

3,6 ppm : s : 3H 

7,2 a 7,9 ppm : m : 6H 

8,65 ppm : s : 1H 

E) S-Chloro-S-CcyclohexylmethyO-l-^-CN^N'-diethylureido)^- 

methoxybenzene-sulfonyl]-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 
On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 92 a partir du 
compose obtenu a 1'etape precedente. On obtient le produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 210 # C. 
EXEMPLE 104 

5~Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l-[4-(N t ,N , -diethyiureido)-2- 

methoxybenzene~sulfonyl]-13-dihydro-3-(N-methyl-phenoxycarboxamido)indoI-- 
2-one. 

A) l-( 4 -Amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-5-chloro-3-(cyclohexylmethyl)~ 
l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 1,2 g du compose 
obtenu a l'EXEMPLE 102, 3 g de nickel de Raney® dans 30 ml de MeOH et 40 ml de 
THF. Apres 40 minutes, on filtre le catalyseur sur Celite® et evapore sous vide le 
filtrat. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 0,6 g du produit attendu que l'on utilise tel quel 
a Tetape suivante. 

B) 5-Chloro-3~(cyclohexylmethyl)-l,3-dihydro-l-[2-methoxy~4-(phenoxy 

carboxamido)benzenesulfonyl]-3-(N-methyl-phenoxycarboxamido)indol-2- 
one. 
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On refroidit a +4*C une solution de 0,6 g du compose obtenu a l'etape precedente 
dans 2 ml de pyridine, ajoute, goutte a goutte, une solution de 0,17 ml de 
chloroformiate de phenyle dans 3 ml de DCM et laisse 4 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA. On ajoute 40 ml d'eau au melange reactionnel, 
extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de chlorure de 
sodium, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 
0,9 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a l'etape suivante. 
C) 5-Chloro-3-(cyclohexylmethyl)-l-^ 

methoxybenzene-sulfonyl]-l,3-dihydro-3-(N-methyl- 

phenoxycarboxamido)indol-2-one. 

A une solution de 0,9 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 5 ml de 
chloroforme, on ajoute 0,31 ml de diethylamine et chauffe a 60*C pendant 4 heures. On 
ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique 
par une solution saturee de chlorure de sodium, a l'eau, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide ie solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au 
DCM puis par le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On obtient 0,45 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 130*C. 
EXEMPLE 105 

3-Amino-5-chloro~3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-(4-methoxy-2- 
nitrobenzene-sulfonyl)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 1 a partir de 
2 g de 3-amino-5-chloro-3-(2-chIorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one et 1,71 g de 
chlorure de 4-methoxy-2-nitrobenzenesulfonyle. On chromatographic sur silice en 
eluant par le melange DCM/hexane (80/20 ; v/v) puis au DCM. On obtient 2,8 g du 
produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 192-195 # C. 
EXEMPLE 106 

3-Amino-l-(2-amino-4-methoxybenzenesulfonyl)-»5-chloro-3-(2~ 
chlorophenyl)~l,3-dihydroindol~2-one. 

On hydrogene pendant 1 heure a TA et a pression atmospherique un melange de 
2,4 g du compose obtenu a TEXEMPLE 105, 1 g de nickel de Raney® dans 50 ml de 
MeOH et 50 ml de THF. On filtre le catalyseur sur Celite® et evapore sous vide le 
filtrat. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,316 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 160-166 # C. 
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EXEMPLE 107 

3-Amino--5"Chloro-3-(2--ch]orophenyl)-l-[2-(ethylaniino)-4-- 
methoxybenzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol--2-one. 

A une solution de 0,830 g du compose obtenu a PEXEMPLE 106 dans 22 ml de 
MeOH, on ajoute a TA 2,6 ml d'AcOH, puis 0,09 ml d'acetaldehyde et 0,038 g de 
cyanoborohydrure de sodium. Apres 4 heures d'agitation a TA, on ajoute 2 gouttes 
d f HCl concentre puis neutralise le melange reactionnel par ajout d'une solution a 5 % 
de carbonate de potassium. On concentre sous vide le solvant, extrait le residu a 
1'AcOEt, lave la phase organique a 1'eau, par une solution saturee de chlorure de 
sodium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM/hexane (80/20 ; 
v/v) puis au DCM. On obtient 0,396 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, F = 192-196 # C. 
EXEMPLE 108 

3-Amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-f4-(N^N , -diethylureido)benzene~ 
sulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 30 a partir 

de 0,293 g de 3-amino~5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one 

isomere (+) et 0,290 g de chlorure de 4-(N T ,N'-diethylureido)benzenesulfonyle. On 

chromatographic sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ;v/v). On 

obtient 0,24 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 

a 25 = +127* (c = 0,24 ; chloroforme). 
D 

EXEMPLE 109 

3-Amino-5-chlo^o-3~(2-chlo^ophenyl)-l-[4-(N , ,N , - 
diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one, isomere (-). 

On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 30 a partir 
de 0,293 g de 3-amino-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one 
isomere (-) et 0,290 g de chlorure de 4-(N',N T -diethylureido)benzenesulfonyle. On 
chromatographic deux fois sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; 
v/v). On obtient 0,065 g du produit attendu apres cristallisation puis recristallisation 
dans le melange DCM/ether iso et sechage a 90*C, sous vide 

a 25 = -133 # (c = 0,24 ; chloroforme). 
D 

EXEMPLE 110 

5-Chloro-l-[4-(2-chlorobenzamido)benzenesulfonyl]-3-(2-chlorophenyl)- 
l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2-one. 
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A) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l ,3-dihydro-3-(methylamino)-l-(4- 
nitrobenzenesulfonyl)-indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 11a partir 
de 7,03 g de 5~chloro-3-(2-chlorophenyl)--l,3--dihydro--3-(methylamino)indoI-2- 
one et 5,73 g de chlorure de 4-nitrobenzenesulfonyle. On chromatographic sur silice 
en eluant au DCM. On obtient 7,76 g du produit attendu apres cristallisation dans 
Tether iso, F = 220-221 # C. 

B) l-(4-Aminobenzenesulfonyl)-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3- 
(methylamino)-indol-2-one. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 7,7 g du compose 
obtenu a Tetape precedente, 3 g de nickel de Raney®, dans 140 ml d'EtOH et 150 ml 
de THF. On filtre le catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On obtient 
6,3 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 240*C. 

C) 5-Chloro-l-[4-(2-chlorobenzamido)benzenesulfonyl]-3-(2~chlorophenyl)- 
l,3-dihydro-3-(methylamino)indol-2--one. 

On refroidit a +5*C une solution de 0,7 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 100 ml de DCM, ajoute 2,5 ml de triethylamine puis, goutte a goutte, une solution 
de 0,35 ml de chlorure de 2-chlorobenzoyle dans 4 ml de DCM et laisse 12 heures 
sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre sous vide le 
melange reactionnei, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a Peau, seche 
sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice en eluant au DCM. On obtient 0,31 g du produit attendu apres cristallisation dans 
Tether iso, F = 221-222 # C 
EXEMPLE111 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(methylamino)-l-[4- 
(nicotinoylamino)benzenesulfonyl]indol-2-one. 

On refroidit a +5 # C une solution de 0,5 g du compose obtenu a Tetape B de 
TEXEMPLE 110 dans 5 ml de DCM, ajoute 1,5 ml de triethylamine puis 0,1 g de 4- 
dimethylaminopyridine et, goutte a goutte, une solution de 0,64 g de chlorhydrate du 
chlorure de nicotinoyle dans 15 ml de DCM. On laisse 19 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA et concentre sous vide le melange reactionnei. 
On reprend le residu a Teau, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,41 g du produit attendu 
qui contient 0,25 mole d'ether iso apres cristallisation dans Tether iso, F = 228 # C. 
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EXEMPLE 112 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyI)-l-[4-[N-(l-eth^ 
carbamoyl]-2-methoxybenzenesulfonyl]-l,3-dihyd 
one. 

A) 4-[[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-23-dihydro-3-(methylamino)-2-oxoindol-- 
l-yl]sulfonyl]-3-methoxybenzoate de benzyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tetape A de TEXEMPLE 
28 a partir de 6 g de 5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3- 
(methylamino)indol-2-one et 6,66 g de 4-chlorosulfonyl-3-methoxybenzoate de 
benzyle. On obtient 10,3 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg. 

1,95 ppm : d : 3H 

3,55 ppm : qd : 1H 

3,7 ppm : s : 3H 

5,3 ppm : s : 2H 

6,6 a 8,2 ppm : m : 15H 

B) Acide 4-f[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)~2,3-dihydro-3-methylamino-2- 
oxoindol-l-yl]sulfonyl]-3-methoxybenzoYque. 

On hydrogenolyse a TA et a pression atmospherique un melange de 10,3 g du 
compose obtenu a Tetape precedente, 1 g de palladium sur charbon a 10 % et 300 ml 
dAcOEt. On filtre le catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On obtient 
8,05 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 248 # C. 

C) 5-Chloro-3~(2~chlorophenyl)~l~[4-[N-(l~ethoxycarbonyl-l~methylethyl) 
carbamoyl]-2-methoxybenzenesulfonyl]-l,3-dihydro-3-(methylamino)indol- 
2-one. 

A une solution de 2 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 25 mi de 
DCM, on ajoute successivement a TA 1,02 g de DIPEA, 3,5 g de BOP et 1,91 g de 
chlorhydrate de 2-amino-2-methylpropionate d'ethyle. Apres 2 heures 30 minutes 
d'agitation a TA, on concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 
Teau, extrait a TAcOEt, seche la phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,708 g du produit attendu apres 
cristallisation dans Tether iso, F = 141 # C. 
EXEMPLE 113 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-[(2~furoyl)amino]-2- 
methoxybenzenesulfonyl]-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one. 
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On refroidit a 0*C une solution de 0,45 g du compose obtenu a TEXEMPLE 56 
dans 5 ml de DCM, ajoute 0,6 ml de triethylamine puis 0,1 ml de chlorure de 2-furoyle 
et 0,02 g de 4-dimethylaminopyridine. On laisse 1 heure sous agitation a TA, ajoute 
0,1 ml de chlorure de 2-furoyle et laisse 12 heures sous agitation a TA. On concentre 
< 5 sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a l'eau, extrait a TAcOEt, lave la 

phase organique par une solution a 5 % de carbonate de sodium, a 1'eau, par une 
solution saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,511 g du produit attendu apres 
10 cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 255 # C. 

EXEMPLE 114 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-^ 
l,3-dihydro-3-[(2-hydroxyethyl)amino]indol--2-one. 

On refroidit a 0*C, sous atmosphere d'argon, une solution de 1,084 g de 5-chloro- 
15 3-(2-chlorophenyl)-l,3--dihydro-3-[[2---(trimethylsilyloxy)ethyl]amino]indol--2-one 
dans 20 ml de DMF et ajoute 0,111 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 1'huile. Apres 
25 minutes d'agitation on ajoute 0,78 g de chlorure de 4-(N , ,N'- 
diethylureido)benzenesulfonyle et laisse 3 heures sous agitation a TA. On verse le 
melange reactionnel dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a Teau, par 
20 une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 

solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt 
(70/30 ; v/v). On obtient 0,505 g du produit attendu apres cristallisation puis 
recristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 192-193*C. 
EXEMPLE 115 

25 5~Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N , ,N'-diethylureido)benzenesulfonyl]- 
l,3-dihydro-3-f[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]amino]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 114 a partir 
de 1,5 g de 5-chloro~3~(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3--[[2--[2--(trimethylsilyloxy) 
ethoxy]ethyl]amino]indol-2-one et 1,03 g de chlorure de 4-(N',N f - 

30 diethylureido)benzenesulfonyle. On chromatographic sur silice en eluant par le 

melange DCM/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 1 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 114-118 # C. 
EXEMPLE 116 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-l-[4-(l,l- 

35 dimethylpropyl)benzenesulfonyl]-3-[[2-^ 
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On refroidit a 0*C, sous atmosphere d'argon, une solution de 1 g de 5-chloro-3- 
(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[[2-(morpholin-4-yl)ethyl]amino]indol-2-one 
dans 10 ml de DMF et ajoute 0,108 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile. Apres 
30 minutes d'agitation on ajoute 0,607 g de chlorure de 4-(l,l- 
dimethylpropyI)benzenesulfonyle et laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter 
la temperature a TA. On verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait a TAcOEt, lave 
la phase organique a l'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; 
v/v). On obtient 0,45 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/ether iso, F = 147*C. 
EXEMPLE 117 

3 -rr(lS)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-l-(methoxycarbonyl)pentyl]amino]-5- 

chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N'-diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3- 
dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 30 a partir 
de 1,44 g du compose obtenu a la Preparation 54 (isomere A) et 0,738 g de chlorure de 
4-(N*,N'-diethylureido)benzenesuIfonyle. On chromatographic sur silice en eluant par 
le melange DCM/AcOEt (85/15 ; v/v). On obtient 1,10 g du produit attendu sous forme 
d'huile epaisse. 

a 25 - +65,5* (c = 0,281 ; chloroforme). 

EXEMPLE 118 

3 -[[(lS)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-l-(methoxycarbonyl)pentyl]amino]-5- 

chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N'-diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3- 
dihydroindoI-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 30 a partir 
de 0,8 g du compose obtenu a la Preparation 55 (isomere B) et 0,410 g de chlorure de 
4-(N',N'-diethylureido)benzenesulfonyle. On chromatographic sur silice en eluant par 
le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,85 g du produit attendu sous forme 
d'huile. 

a 25 = -66,9* (c = 0,245 ; chloroforme). 
D 

EXEMPLE 119 

3 -[[(lR)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-l-(methoxycarbonyl)pentyl]amino]-5- 

chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N'-diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3- 
dihydroindol-2-one. 
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On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 30 a partir 

de 0,899 g du compose obtenu a la Preparation 56 (isomere A) et 0,445 g de chlorure 

de 4-(N\N'-diethylureido)benzenesulfonyle. On chromatographic sur silice en eluant 

par le gradient du melange DCM/AcOEt de (95/5 ; v/v) jusqu'a (85/15 ; v/v). On 

5 obtient 0,68 g du produit attendu sous forme de mousse. 

a 25 = -60,5* (c = 0,249 ; chloroforme). 
D 

EXEMPLE 120 

3-[[(lR)-5-(Benzyloxyc^rbonylamino)-l~(methoxycarbonyl)pentyl]amino]~5-- 

10 chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N\N , ~diethylureido)benzenesulfonyl]--l,3- 

dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 30 a partir 

de 0,88 g du compose obtenu a la Preparation 57 (isomere B) et 0,449 g de chlorure de 

4-(N',N f -diethylureido)benzenesulfonyle. On chromatographic sur silice en eluant par 

15 le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,65 g du produit attendu sous forme 

de mousse. 

a 25 = +92,5* (c = 0,245 ; chloroforme). 
D 

EXEMPLE 121 

20 Trifluoroacetate de 3-[[(lS)-5-amino-l-(methoxycarbonyl)pentyl]amino]-5- 

chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-^ 
dihydroindoI-2-one. 

A) 3-[[(lS)-5-amino~l-(methoxycarbonyl)pentyI]amino]-5-chloro-3-(2- 

chlorophenyl)-l-[4~(N , ,N , --diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-- 

25 2-one 

On refroidit a 0*C une solution de 1,0 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 117 
dans 5 ml de DCM, ajoute 15 ml de TFA, puis 0,8 g d'anisole et 3 ml decide 
trifluoromethanesulfonique. On laisse 22 minutes sous agitation a 0*C, puis ajoute de 
Tether au melange reactionnel et essore le precipite forme. On dissout le precipite dans 

30 TAcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de carbonate de potassium, a 

Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic 
le residu sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH/triethylamine (90/10/1 ; 
v/v/v). On dissout le produit obtenu dans TAcOEt, lave deux fois la phase organique 
par une solution a 5 % de carbonate de potassium, par une solution saturee de NaCl, 

35 seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,7 g du produit 

attendu que Ton utilise tel quel. 
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B) 3-[[(lS)-5-(terf-butoxyrarbonylamin^^ 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-^ 
dihydroindol-2-one 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un melange de 0,684 g du compose obtenu 
a Tetape precedente, 0,26 g de di-terf-butyldicarbonate, 0,1 g de triethylamine dans 5 
ml de THF. On concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographic le 
residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,46 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) Trifluoroacetate de 3-[[(lS)-5-amino-l-(methoxycarbonyl)pentyl]amino]-5- 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-^^ 

dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,46 g du compos6 obtenu a Tetape precedente 
dans 3 ml de DCM, ajoute 4 ml de TFA et laisse 3 heures sous agitation a 0 # C. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave trois fois la 
phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium 
et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans l'ether iso et apres trituration, 
essore le solide forme. On obtient 0,35 g du produit attendu sous forme d'un solide 
contenant 0,33 mole d'ether iso, F = 140*C. 

a 25 = +69,8* (c = 0,3 ; MeOH). 

EXEMPLE 122 

5-Chloro-3-(2-chlorophcnyl)-3-(ethoxycarboxamido)-l,3-dihydro-l-(2- 
methoxy-4-nitrobenzenesulfonyl)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 22 a partir 
de 4,75 g du compose obtenu a TEXEMPLE 16 et 1,81 ml de chloroformiate d'ethyle. 
On chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/hexane (90/10 ; v/v) puis 
au DCM. On obtient 4,7 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/ether iso, F = 155-160 # C. 
EXEMPLE 123 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)^3-(ethoxycarboxamido)-l,3-dihydro-l-[2- 
methoxy-4-[(morpholin-4-yl)carbonylamino]benzenesulfonyl]indol-2-one. 
A) lK 4 - Amino ~2-methoxybenzenesulfonyl)-5-chloro-3--(2--chlorophenyl)-3- 

(ethoxycarboxamido)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique pendant 1 heure un melange de 
4,45 g du compose obtenu a TEXEMPLE 122, 1 g de nickel de Raney® dans 30 ml de 
MeOH et 60 ml de THF. On filtre le catalyseur sur Celite® et evapore sous vide le 



WO 95/18105 



PCT/FR94/01528 



filtrat. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 3,62 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 5-Chloro-3-(2~chlorophenyl)-3-(ethoxycarboxamido)--l,3--dihydro-l--[2- 
methoxy-4-(phenoxycarboxamido)benzenesulfonyl]indol-2-one. 

5 On refroidit a 0-5*C une solution de 3,6 g du compose obtenu a Tetape precedente 

dans 7 ml de pyridine et ajoute une solution de 0,9 ml de chloroformiate de phenyle 
dans 10 ml de DCM. On laisse 1 heure sous agitation a TA, puis ajoute de l'eau au 
melange reactionnel, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On 
10 chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 

DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 3,55 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(ethoxycarboxamido)-l,3-dihydro-l-[2- 
methoxy-4-[(morpho!in-4-yl)carbonylamino]benzenesulfonyl]indoI-2-one. 

On chauffe a 60 # C pendant 4 heures un melange de 0,6 g du compose obtenu a 
15 Tetape precedente, 0,16 ml de morpholine dans 10 ml de THF. Apres refroidissement, 

on essore le precipite forme et le seche. On obtient 0,552 g du produit attendu 
contenant 0,33 mole de THF, F = 255-260 # C. 
EXEMPLE 124 

5-Chloro-3~(2-chlorophenyl)-l-[4-(N\N , -diethylureido)benzenesulfonyl]- 
20 l,3-dihydro-3-[N , -methyl-N , -(2-dimethylaminoethyl)ureido]indol-2-one. 

A) 5-Chloro-3-(2"Chlorophenyl)-l-[4-(N\N , -diethylureido)benzenesulfonyl]- 
l,3-dihydro-3-(phenoxycarboxamido)indol-2-one. 

A une solution de 0,8 g du compose obtenu a TEXEMPLE 99 dans 10 ml de 
pyridine, on ajoute 0,275 g de chloroformiate de phenyle et laisse 18 heures sous 
25 agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 

organique a l'eau, par une solution a 5 % d'hydrogenosulfate de potassium, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic sur silice en 
eluant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 0,63 g du produit attendu 
que Ton utilise tel quel. 

30 B) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N\N-diethylureido)benzenesulfonyl]-- 

l,3-dihydro-3-[N , -methyl-N , -(2-dimethylaminoethyl)ureido]indol-2-one. 
On chauffe a 60 # C pendant 18 heures un melange de 0,63 g du compose obtenu a 
Tetape precedente, 0,15 g de N,N,N'~trimethylethylenediamine dans 10 ml de 
chloroforme et 10 ml d'EtOH. On concentre sous vide et chromatographic le residu sur 
35 silice en eluant par le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient 0,35 g du produit 

attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 155*C. 
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.. FXEMPLE 125 

3- [^-((^rbamoy lmethy 1^ 
[4-(N\N'~diethylureido)benzenesulfonyl]--l,3-dihydroindol-2-one, hemihydrate. 

On chauffe a 60 # C pendant 3 heures un melange de 1 g du compose obtenu a 
l'etape A de l'EXEMPLE 124, 0,224 g du chlorhydrate de sarcosinamide, 0,234 g de 
DIPEA dans 20 ml de chloroforme. On concentre sous vide et chromatographie le 
residu sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On obtient 0,65 g 
du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 150 # C. 
EXEMPLE 126 

Trifluoroacetate de 3-[[(lR)-5-amino-l-(methoxycarbonyl)pentyl]amino]-5- 
chloro~3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N , ,N'-diethylureido)benzenesulfonyl]~l,3- 
dihydroindoI-2-one. 

A) 3-[f(lR)-5-amino-l-(methoxycarbonyI)pentyl]amino]-5~chloro-3-(2- 

chlorophenyl)-l-[4-(N\N*~diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3--dihydroindol- 
2-one 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,37 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 120 
dans 7,5 ml de TFA, puis ajoute 0,2 g d'anisole et 0,8 ml decide 
trifluoromethanesulfonique. On laisse 22 minutes sous agitation a 0 # C, puis ajoute 50 
ml d'ether au melange reactionnel et essore le precipite forme. On dissout le precipite 
dans TAcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de carbonate de 
potassium jusqu'a pH = 9, a I'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,27 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 3- [f(lR)-5-(ter^butoxy carbon 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-14^ 
di hy droindol -2-one 

On laisse une semaine sous agitation a TA un melange de 0,254 g du compose 
obtenu a Tetape precedente, 0,098 g de di-terr-butyldicarbonate, 0,05 ml de 
triethylamine dans 4 ml de THF. On concentre sous vide le melange reactionnel et 
chromatographie le residu sur silice en eluant par un gradient du melange DCM/AcOEt 
de (90/10 ; v/v) a (80/20 ; v/v). On obtient 0,17 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

C) Trifluoroacetate de 3-[[(lR)-5-amino-l-(methoxycarbonyl)pentyl]amino]-5- 

chloro-3-(2~chlorophenyl)-l-[4-(N , ,N f -diethylureido)benzenesulfonyl]--l,3-- 
dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 0*C une solution de 0,17 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 0,5 ml de DCM, ajoute 2 ml de TFA et laisse 2 heures sous agitation a 0 # C. On 



WO 95/18105 



127 



PCT7FR94/01528 



concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM et evapore sous 
vide le solvant. On reprend le residu dans le melange DCM/ether iso et apres 
trituration, essore le solide forme. On obtient 0,07 g du produit attendu sous forme de 
mousses apres sechage a 60 # C. 

a 25 = +S2,2 # (c = 0,16 ; chloroforme). 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-ds- 
0,9 a 1,18 ppm:m:12H 
2,75 ppm : t : 2H 
3,0 ppm : qd : 1H 
3,35 ppm : qd : 4H 

3.6 ppm : s : 3H 
3,9 ppm : d : 1H 

6.7 a 8,3 ppm : m : 14H 

8.8 ppm : s : 1H 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les exemples ci-dessus, a 
partir des l,3-dihydroindol-2-one decrites dans les Preparations, on prepare les 
composes selon Tinvention rassembles dans le TABLEAU III ci-apres. 
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TABLEAU III 
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TABLEAU ni (suite) 



Exemple 


R3 


R 4 




R6 


Sel, solvate ; 
PC ou RMN ; 

solvant de 
cristallisation 


133 
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H 


4-WTCO — \ 5 
S 


251 
DCM 


134 
(b) 






-NH-Me 
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TABLEAU III (suite) 



Excmplc 



R3 



R4 



R6 



Sel, solvate ; 
FCouRMN; 

solvant de 
cristaUisation 
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(a). 
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(a) 
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2- 
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2- 
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4-NHCON 



4-NOt 
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DCM/ether iso 
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iso/hexane 
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DCM/dther iso 
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DCM/ether iso 
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TABLEAU III (suite) 



Exemple 



R3 



R4 



R5 



R6 



Sel, solvate ; 
F*C ou RMN ; 

solvant de 
cristallisation 
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(h) 
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(h) 
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(a) 
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DCM/ether iso 
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DCM/ether iso 
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DCM/ether iso 

oxalate ; 
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isopropanol 
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DCM/ether iso 

123 
pentane 
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DCM/ether iso 
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TABLEAU III (suite) 



Exemplc 



R3 



R 4 



R5 



R6 



Sel, solvate ; 
PC ouRMN; 

solvant de 
cristallisation 
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TABLEAU III (suite) 



Exemplc 



R3 



R 4 



R 5 



R6 



Sel, solvate ; 
PC ou RMN ; 

solvant de 
cristallisation 
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TABLEAU III (suite) 



Exemplc 



R3 



R4 



R5 



R6 



Scl, solvate ; 
FCouRMN; 

solvant de 
crisiallisation 
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DCM/6ther iso 
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DCMASther iso 
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DCM/ether iso 
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DCM/6ther iso 

176-180 
DCM/ether iso 

220 
DCM/ether iso 

203-205 
DCM/ether iso 

132-135 
DCM/ether iso 

137 
DCM/ether iso 
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TABLEAU III (suite) 
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(a) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a TEXEMPLE 30 

(b) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape C de TEXEMPLE 110 a 
partir du compose obtenu a l'etape B de TEXEMPLE 110 et en utilisant les chlorures 
d'acides appropries 

(c) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape C de TEXEMPLE 112 a 
partir du compose obtenu a l'etape B de TEXEMPLE 112 et en utilisant les amines 
appropriees 

(d) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a l'EXEMPLE 16 

(e) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 103 etape B 

(f) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape A de l'EXEMPLE 27 

(g) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a l'etape B de l'EXEMPLE 27 

(h) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a l'EXEMPLE 1 

(i) compose prepare selon le mode operatoire decrit a PEXEMPLE 11 
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(j) compose prepare selon le mode operatoire decrit ai'EXEMPLE 110 etape B 

(k) compose prepare selon les modes operatoires decrits aux etapes A puis B de 

FEXEMPLE 15 

(1) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape C de l'EXEMPLE 123 en 
utilisant la 1 -methylpiperazine 

(m) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'etape B de FEXEMPLE 124 en 
utilisant les amines ou les heterocycles appropries 

(n) compose prepare selon les modes operatoires decrits aux etapes A, C puis D de 
l'EXEMPLE 28. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 du compose de 1'EXEMPLE 152 

1,35 ppm : s : 9H 

2,4 ppm : mt : 2H 

3,1 ppm : qd : 2H 

3,3 a 3,7 ppm : m : 5H 

3,75 a 3,95 ppm : 2s : 6H 

6,65 a 8,20 ppm : m : 11H 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 du compose de l'EXEMPLE 161 

1,1 ppm : t : 6H 

1,3 a 2,9 ppm : m : 15H 

3.3 ppm : qd : 4H 

6,6 a 8,1 ppm : m : 11H 
8,75 ppm : s : 1H 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg du compose de l'EXEMPLE 189 

1.0 ppm : t : 6H 

1.4 a 1,8 ppm : m : 8H 
1,8 a 2,3 ppm :mt :2H 

2.5 ppm : s : 3H 

2,8 a 3,7 ppm : m : 6H 

7.1 a 7,9 ppm : m : 11H 
8,65 ppm : s : 1H 

9,1 ppm : se : 1H 
EXEMPLE 192 

Bromhydrate de 5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N , -diethylureido) 
benzene-sulfonyl]-l,3--dihydro-3»f(piperid-4--yl)amino]indol-2-one. 

On laisse 18 heures sous agitation a TA un melange de 1 g du compose obtenu a 
FEXEMPLE 140 et 40 ml d'une solution a 33 % d'acide bromhydrique dans 1'AcOH. 
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On concentre sous vide, a 30 # C, le melange reactionnel, reprend le residu a Tether et 
essore le precipite forme. On obtient 0,425 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange MeOH/ether iso, F = 210*C. 
EXEMPLE 193 

5 Trifluoroacetate de 5~chloro-3-(2-chlorophenyl)-l -[4-(N , ,N , -diethylureido) 

benzenesulfonyl]-13-dihydro-3-[[(piperid~4-yl)methyl]amino]indol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,5 g du compose obtenu a TEXEMPLE 141 
dans 6 ml de DCM, ajoute 6 ml de TFA et laisse deux heures sous agitation a 0*C. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM et evapore sous 
10 vide. On reprend le residu a Tether et essore le precipite forme. On obtient 0,34 g du 

produit attendu apres cristallisation dans le melange McOH/ether iso, F = 218 # C. 
EXEMPLE 194 

5-Chloro-3-(2~chlo^ophenyl)-l-[4~(N^N , -diethylureido)benzenesuIfonyl]- 
l,3-dihydro-3-[[2-(piperid-4~yl)ethyl]amino]indol-2-one. 
15 On refroidit a 0*C une solution de 0,63 g du compose obtenu a TEXEMPLE 142 

dans 4 ml de DCM, ajoute 7 ml de TFA et laisse 5 heures 30 minutes sous agitation a 
0 # C. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu par une solution 
a 5 % de carbonate de sodium, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, seche 
sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
20 residu sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH/triethylamine (85/15/2 ; v/v/v). 

On chromatographic a nouveau le produit obtenu sur silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH/triethylamine (90/10/0,5 ; v/v/v). On dissout le produit obtenu dans 
TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de chlorure de 
sodium, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On obtient 
25 0,085 g du produit attendu apres trituration dans Thexane puis essorage. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 
0,6 a 1,5 ppm : m : 13H 
1,8 a 2,95 ppm:m:6H 
3,3 ppm : qd : 4H 
30 6,6 a 8,1 ppm : m : 11H 

8,7 ppm : s : 1H 
EXEMPLE 195 

1 ,25Trifluoroacetate de 3-[[2-(2-aminoethoxy)ethyl]amino]-5-chloro-3-(2- 
chloro phenyl)- 1 ,3-dihydro- 1 -(2,4-dimethoxybenzenesuIfony l)indol-2-one. 
35 On refroidit a 0 # C une solution de 0,618 g du compose obtenu a TEXEMPLE 151 

dans 2,6 ml de DCM et ajoute 7,7 ml de TFA. On laisse 2 heures sous agitation a 0 # C 
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et concentre sous vide. On.obtient 0,506 g du produit attendu apres cristallisation dans 
le melange DCM/ether iso, F = 145-148 # C. 
EXEMPLE 196 

Trifluoroacetate de 3-[[2-(2-aminoethoxy)ethyI]amino]-5-chloro-3-(2-chloro 
phenyl)-l,3-dihydro~l-(3,4~dimethoxybenzenesulfonyl)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 195 a partir 
de 2 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 152 dans 8,3 ml de DCM et 24,9 ml de TFA. 
On obtient 1,44 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCMyTHF/ether iso, F = 110-114 # C. 
EXEMPLE 197 

Trifluoroacetate de 3-[[2-(2-aminoethoxy)ethyl]amino]-5-chloro-3~(2-chloro 
phenyI)-l,3-dihydro-l-[4-(N\N'-diethylureido)benzenesulfonyl]indoI-2--one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 195 a partir 
de 2,3 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 153 dans 14 ml de DCM et 28 ml de TFA. 
Apres concentration sous vide du melange reactionnel, on reprend le residu au DCM et 
evapore sous vide le solvant. On reprend le residu a Tether iso et apres trituration, 
essore le solide forme. On obtient 1,9 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, F = 183*C. 
EXEMPLE 198 

3-f(4-aminobutyl)amino]-5-"Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4~(N l ,N'- 
diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol~2-one. 

On refroidit a +4 # C une suspension de 0,82 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 
163 dans 5 ml de DCM et ajoute 10 ml de TFA. On laisse 3 heures sous agitation a 
+4 # C, concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM et evapore 
sous vide le solvant. On reprend le residu par une solution a 5 % de carbonate de 
sodium, extrait a 1'AcOEt, lave par une solution saturee de NaCl, a l'eau, seche la phase 
organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,44 g du 
produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 259 # C. 
EXEMPLE 199 

Trifluoroacetate de 3-[(5-aminopentyl)amino]~5-chloro-3-(2-chlorophenyl)- 
l-[4-(N , ,N-diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,9 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 165 
dans 5 ml de DCM et ajoute 10 ml de TFA. On laisse 5 heures sous agitation a 0 # C et 
concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le residu a Teau, ajoute de 
TAcOEt et du carbonate de potassium solide. On essore le produit insoluble present a 
l'interphase. On dissout ce produit insoluble dans un melange DCM/MeOH, seche la 
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phase organique sur sulfate de sodium et evapore sous vide les solvants. On obtient 
0,155 g du produit attendu apres cristallisation puis recristallisation dans le melange 
MeOH/ether iso, F = 202-204 # C. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 
5 l,15ppm:t:6H 

1,25 a 1,7 ppm : m : 6H 

2,3 ppm : mt : 2H 

2,8 ppm : t : 2H 

3,3 a 3,5 ppm : m : 5H 
10 6,7 a 8,2 ppm :m : 13H 

8,85 ppm : s : 1H 
EXEMPLE 200 

3-[[5-(acetylamino)pentyl]amino]-5-chloro^ 
diethylureido)benzenesulfonyl]~l,3-dihydroindol-2-one. 
15 A une solution de 0,276 g du compose obtenu a TEXEMPLE 199 sous forme de 

base libre, 2 ml de pyridine dans 2 ml de DCM, on ajoute a TA une solution de 0,034 g 
de chlorure d'acetyle dans 0,5 ml de DCM et laisse 1 heure sous agitation. On rajoute 
0,034 g de chlorure d'acetyle, laisse 30 minutes sous agitation a TA et concentre sous 
vide le melange reactionnel. On reprend le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
20 l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 

vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 0,14 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 195-198 # C. 
EXEMPLE 201 

25 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)~l-[4-(N\N*-diethylureido)benzenesulfonyl]- 
l,3-dihydro-3-[[2-(piperazin-l-yl)ethyl]amino]indol-2-one. 

A une solution de 1,2 g du compose obtenu a TEXEMPLE 170, 0,7 g d ! anisole 
dans 24 ml de TFA, on ajoute a TA 3,3 ml d'acide trifluoromethanesulfonique. On 
laisse 10 minutes precises sous agitation, ajoute 35 ml d'ether et essore le precipite 

30 forme. On dissout le precipite dans un melange AcOEt/eau, ajoute du carbonate de 

sodium jusqu'a pH = 10, puis apres decantation, lave la phase organique a Feau, seche 
sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH/triethylamine (90/10/1 ; v/v/v). On obtient 
0,825 g du produit attendu apres trituration dans le melange DCM/ether iso puis 

35 essorage, F = 260 # C. 
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Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 
1,1 ppm : t : 6H 

2.0 a 2,8 ppm : m : 12H 
3,4 ppm : qd : 4H 

6.7 a 8,3 ppm : m : 12H 

8.8 ppm : s : 1H 
EXEMPLE 202 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-^ 
l,3~dihydro-3-[[2-(4-methylpiperazin--l-yl)ethyl]amino]indol--2-one. 

A une solution de 0,16 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 201 dans 4 ml de 
MeOH et 1 ml d f AcOH, on ajoute, par portions, en 4 heures, 0,03 g de 
paraformaldehyde et 0,02 g de cyanoborohydrure de sodium. On laisse une nuit sous 
agitation a TA, ajoute 5 gouttes d f HCl concentre, puis apres 10 minutes, de l'eau et 
alcalinise le melange reactionnel par ajout de carbonate de potassium. On concentre 
sous vide les solvants organiques, extrait au DCM, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 
melange DCM/MeOH (88/12 ; v/v). On obtient 0,099 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/hexane/ether iso. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 

1.1 ppm : t : 6H 

1.9 a 3,6 ppm :m : 19H 
6,6 a 8,2 ppm : m : 11H 
8,8 ppm : s : 1H 

EXEMPLE 203 

3-[4-(2-aminoethyl)piperazin-l-yl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)~l-[4- 
(N , ,N , -diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one, monohydrate. 

A une solution de 0,7 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 171, 0,4 g d'anisole 
dans 15 ml de TFA, on ajoute a TA 1,5 ml d'acidc trifluoromethanesulfonique. On 
laisse 12 minutes sous agitation, ajoute de Tether et essore le precipite forme. On 
dissout le precipite dans un melange AcOEt/eau, ajoute du carbonate de potassium 
jusqu'a pH = 10, puis apres decantation lave la phase organique a l'eau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH/triethylamine (90/10/1 ; v/v/v). On dissout le produit obtenu dans 
1'AcOEt, lave deux fois la phase organique par une solution a 5 % de carbonate de 
potassium, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On reprend le 
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residu dans le melange DCM/ether iso/hexane, essore un insoluble et concentre sous 
vide le filtrat. On reprend le residu dans le melange DCM/hexane, et apres trituration 
puis essorage, on obtient 0,192 g du produit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg 
5 1,1 ppm : t : 6H 

1,8 a 3,0 ppm : m : 12H 

3,3 ppm : qd : 4H 

6,6 a 8,1 ppm : m : 11H 

8,6 ppm : s : 1H 
10 EXEMPLE 204 

3-[(3-<^rbamoylpropyl)am^ 
diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 
A) Acide4-[N-[5-chloro~3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N\N'-diethylureido 

sulfonyl]-2,3-dihydro-2-oxoindol-3-yl]amino]butyrique. 
15 On hydrogenolyse a TA et pression atmospherique un melange de 0,78 ml du 

compose obtenu a TEXEMPLE 180, 0,17 g de palladium sur charbon a 5 % dans 15 ml 
d'AcOH. Apres 30 minutes, on filtre le catalyseur sur Celite®, lave a TAcOH et 
concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a Tether iso et apres trituration 
essore le precipite forme. On obtient 0,67 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
20 B) 3-[(3-Carbamoylpropyl)amino]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N , ,N- 

diethy lureido)-benzenesulfony 1]- 1 ,3-dihy droindol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,67 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 10 ml dc DMF, ajoute 0,467 g de BOP et laisse 15 minutes sous agitation. On 
ajoute ensuite a 0 # C, 0,2 ml d'une solution concentree d'ammoniaque et laisse 18 
25 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On verse le melange 

reactionnei dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a Teau, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,32 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 192*C. 
30 EXEMPLE 205 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-7-fluoro-l,3-dihydro-l-(2,4-dimethoxy- 
benzenesulfonyl)-3-(methylamino)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 1 a partir de 
0,25 g de 5-chloro-3-(2~chlorophenyl)-7-fluoro-l,3-dihydro-3-(methylamino) 



WO 95/18105 



142 



PCT7FR94/01528 



indol-2-qne et 0,165 g de chlorure de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle. On obtient 
0,075 g du produit attendu apres cristallisation et recristallisation dans le melange 
DCM/ether iso, F = 183-185 # C. 
EXEMPLE 206 

3-(2-Chlorophenyl)~5^ethoxy-l-[4~(N^N'~diahylureido)--2-inethoxy- 
benzenesulfonyI]-l,3-dihydro-3-(dimethyIamino)indol-2-one. 

A) 3-(2-Chlorophenyl)-5-ethoxy-l ,3-dihydro-l-(2-methoxy-4- 
nitrobenzenesulfonyl)-3-(dimethylamino)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 16 a partir 
de lg du compose obtenu a la Preparation 68 et 0,762 g de chlorure de 2-methoxy-4- 
nitrobenzenesulfonyle. On chromatographie sur silice en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 0,8 g du produit attendu que Ton utilise 
tel quel. 

B) l-(4-Amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-3»(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l,3-- 
dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de l'EXEMPLE 
103 a partir de 1,5 g du compose obtenu a l'etape precedents On chromatographie sur 
silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 
0,756 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) 3~(2-Chlorophenyl)-5-ethoxy~l,3-dihydro-l-[2-methoxy-4-(phenoxy 
carboxamido)benzenesulfonyl]-3-(dimethylamino)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de l'EXEMPLE 
27 a partir de 0,756 g du compose obtenu a l'etape precedente et 0,22 ml de 
chloroformiate de phenyle. On chromatographie sur silice en eluant au DCM puis par 
le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,785 g du produit attendu que Ton 
utilise tel quel. 

D) 3~(2-Chlorophenyl)-5-ethoxy-l -r4-(N',N'-diethylureido)-2~ 
methoxybenzenesulfonyl]-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de l'EXEMPLE 
27 a partir de 0,780 g du compose obtenu a l'etape precedente et 0,25 ml de 
diethylamine. On obtient 0,605 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange DCM/ether iso, F = 212-214*C. 

En procedant selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 30, a partir des 1,3- 
dihydroindol-2-one decrites dans les Preparations et du chlorure de 4-(N',N'- 
diethylureido)benzenesulfonyle, on prepare les composes selon l'invention rassembles 
dans le TABLEAU IV ci-apres. 
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TABLEAU IV 
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TABLEAU IV (suite) 
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EXEMPLE 220 

l,lTrifluoroacetate de 5,6-dichloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N , ,N'- 
diethylureido) benzenesulfonyl]-l,3-dihydro-3~[[2-(piperid-4- 
yl)ethyl]amino]indol-2-one. 
5 On laisse 2 heures 15 minutes sous agitation a 0*C un melange de 1,4 g du compose 

obtenu a l'EXEMPLE 215, 15 ml de TFA dans 5 ml de DCM et concentre sous vide le 
melange reactionnel. On reprend le residu a Tether, evapore sous vide le solvant et 
effectue trois fois cette operation. On dissout le produit obtenu dans TAcOEt, ajoute de 
Tether iso, evapore lentement le solvant, essore le precipite forme et le lave a Tether 
10 iso. On obtient 0,95 g du produit attendu, F « 158-161*C. 

EXEMPLE 221 

Trifluoroacetate de 3-[(5-aminopentyl)amino]-5,6-dichloro-3~(2-chlorophenyl)~ 
l-[4-(N\N'-diethylureido)benzenesulfonyl]~l,3-dihydroindol-2».one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,8 g du compose obtenu a TEXEMPLE 219 dans 
15 3 ml de DCM, ajoute 8,8 ml de TFA et laisse 2 heures sous agitation. On concentre 

sous vide le melange reactionnel et cristallisse le residu dans un melange DCM/ether 
iso. On obtient 0,467 g du produit attendu, F = 195 # C. 
EXEMPLE 222 

3-[[2-(l-rerr-butoxycarbonylpiperid-4-yl)ethyl]amino]-5-chloro-3-(2~ 
20 chlorophenyl)-l-[[l-(diethylaminocarbonyl)indolin-5-yl]sulfonyl]-l,3- 
dihydroindol-2-one. 

On refroidit a +4*C, sous atmosphere d'argon, une solution de lg de 3-[[2-(l-rerr- 
butoxyc^rbonylpiperid--4--yI)ethyl]amino]--5--chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydroindol-2-one dans 5 ml de DMF et ajoute 0,087 g d f hydrure de sodium a 60 % 
25 dans Thuile. Apres 30 minutes d'agitation a +4*C, on ajoute 0,627 g de chlorure de 1- 

(diethylaminocarbonyl)indoline-5-sulfonyle et laisse 3 heures sous agitation a TA. On 
ajoute 50 ml d'eau au melange reactionnel, extrait a TAcOEt, lave la phase organique 
par une solution saturee de NaCl, a Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le 
30 melange DCM/AcOEt (88/12 ; v/v). On obtient 1,97 g du produit attendu apres 

cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 139*C. 
EXEMPLE 223 

Trifluoroacetate de 5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[[l-(diethylaminocarbonyl) 
indolin~5-yl]sulfonyl]-l,3~dihydro-3-ff2-(piperid-4-yl)ethyl]amino]indol-2-one, 
35 monohydrate. 
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On refroidit a +4*C une solution de 1,17 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 222 
dans 7,5 ml de DCM, ajoute 15 ml de TFA et laisse 3 heures 15 minutes sous agitation 
a +4 # C. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM, 
evapore sous vide le solvant et repete deux fois cette operation. On reprend le residu a 
1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,6 g du produit attendu 
apres trituration dans Tether iso puis cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 
133 # Q 

EXEMPLE 224 

l-[(l-Acaylindolin-5-yl)sulfonyl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-- 
3-[(3-methoxypropyl)amin6]indol-2-one, hemihydrate. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 222 a partir 
de 1 g de 5-chloro-3-(2~chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-[(3-methoxypropyl)- 
amino]indol-2-one et 0,711 g de chlorure de l-acetylindoline-5-sulfonyle. On 
obtient 0,921 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 
F= 158-162 # C. 
EXEMPLE 225 

5-Chloro-3-(2--chlorophenyl)--l,3-dihydro-l^[[l-(methoxycarbonyl)indolin--5- 
yl]suIfonyl]-3-f(3-methoxypropyl)amino]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 222 a partir 
de 1,3 g de 5-chloro-3-(2-chorophenyl)- 1 ,3-dihydro-3- [(3-methoxypropyl)- 
amino]indol-2-one et 0,980 g de chlorure de l-(methoxycarbonyl)indoline-5~ 
sulfonyle. On obtient 1,5 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/ether iso/hexane, F = 98 # C. 
EXEMPLE 226 

3-[[(lS)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-l-(hydroxymethyl)pentyl]amino]-5- 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[[l-(diethylaminocarbonyl)indolin-5-yl]sulfonyl]- 
l,3-dihydroindol-2-one. 

A) 3-[f(lS)-5-(Benzyloxycarbonylamino)-l-[(trimethylsilyloxy)methyl] 

pentyl]amino]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)--l-[[l--(diethylaminocarbonyl)indolin- 
5-yl]sulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 222 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 60, 1,1 g de chlorure de 1- 
(diethylaminocarbonyl)indoline-5-sulfonyle, 0,162 g d'hydrure de sodium a 60 % 
dans l'huile et 20 ml de DMF. Apres 4 heures d'agitation a TA, on verse le melange 
reactionnel dans l'eau, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une 
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solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 

On obtient le produit attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 

B) 3-ff(lS)-5~(Benzyloxyc^rbonylamino)-l-(hydroxymethyl)pentyl]amino]-5- 

chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[[l-(diethylaminocarbonyl)indolin-5- 
5 yl]sulfonyl]-l,3-dihydroindol-2-one. 

On laisse 30 minutes sous agitation a TA un melange du compose obtenu a Tetape 
precedente, 30 ml d'AcOH, 10 ml de THF et 10 ml d'eau. On verse le melange 
reactionnel dans l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une 
solution a 5 % d'hydrogenocarbonate de sodium, seche sur sulfate de sodium et 
10 evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 

melange DCM/AcOEt (60/40 ; v/v). On obtient 0,23 g du produit attendu sous forme 
de mousse . 

a 25 = +H9,4 # (c = 0,25 ; chloroforme). 

15 EXEMPLE 227 

5-Chloro-3-(2-chlorophcnyl)-l-[[l-(diethylaminocarbonyl)indolin-5-yl] 
sulfonyI]~3-[3-(diethylamino)propionamido]-l,3-dihydroindol-2-one, isomere (+). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 222 a partir 

de 0,313 g du compose obtenu a la Preparation 64 isomere (+) et 0,21 g de chlorure de 

20 l-(diethylaminocarbonyl)indoline-5-sulfonyle. On chromatographic sur silice en 

eluant par le melange DCM/MeOH (80/20 ; v/v). On obtient 0,22 g du produit attendu 

apres cristallisation dans le melange DCM/hexane/ether iso, F = 130-1 33*C 

a 25 = +57,7* (c = 0,21 ; chloroforme). 
D 

25 En procedant selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 222, a partir des 1,3- 

dihydroindol-2-one decrites dans les Preparations et du chlorure de 1- 
(diethylaminocarbonyl)indoline-5-su!fonyle, on prepare les composes selon 
Tinvention rassembles dans le TABLEAU V ci-apres. 
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TABLEAU V 














Solvate ; 


Exemples 


Ri 


R2 


R3 


R 4 


F*C ou RMN ; 

solvant de 
cristallisation 


228 


5-Cl 


H 




-NH(CH 2 )30Me 


148-152 
DCM/ether iso 


229 


5-Cl 


H 


9,, 


-^H(CH 2 ) 2 N^ Et 


RMN 


230 










0,25 ether iso 




5-Cl 


H 




-NH(CH 2 )5NH-Boc 


148 










DCM/ether iso 


231 


5-Cl 


H 


9^, 


-NH(CH 2 ) 2 -r/ Vz 


130 

DCM/ether iso 


232 


5-Cl 


H 


9,, 


Me 

1 ^Me 
-NHCOC}y<!(CH 2 ) 2 N^ 

Me 


175 

DCM/ether iso 
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TABLEAU V (suite) 















Solvate ; 


Excmples 


Ri 


R 2 




R3 


R 4 


r C ou RMN ; 














solvant de 














cristallisation 


233 


5-Cl 


H 




C 


f 

\ 




Me Me ^ 
-NHCH 9 -C-N^ 

Et 


145 

DCM/ether iso 


234 














Me 

1 






5-C1 


H 




1 




CI 


-NHCOCH 2 NCH 2 COOtBu 


RMN 


235 


5-Cl 


H 




f 


? 




-NHCRj-^ \~ Boc 


187 

DCM/ether iso 


236 


5-Cl 


H 






? 


^Cl 


-NH(CH 2 )4COOBz 


122-123 
DCM/ether iso 


237 


5-Cl 


H 








"CI 


-NH(CH 2 )5COOBz 


101-102 
DCM/6ther iso 



Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 du compose de I'EXEMPLE 229 
0,95 ppm : t : 6H 

1.2 ppm : t : 6H 

2.1 a 2,6 ppm : m : 8H 
3,15 ppm : t : 2H 

3.3 ppm : qd : 4H 
3,9 ppm : t : 2H 

6,8 a 8,2 ppm : m : 10H 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg du compose de PEXEMPLE 234 
1,05 ppm : t : 6H 
1,3 ppm : s : 9H 

2.2 ppm : s : 3H 
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2,95 ppm : t : 2H 
3,05 a 3,3 ppm : m : 8H 
3,85 ppm : t : 2H 
6,8 a 7,8 ppm : m : 10H 
EXEMPLE 238 

Trifluoroacetate de 3-[(5-aminopentyl)amino]-5-chloro-3~(2-chlorophenyl)-l- 
[[l-(diethylaminoc^bonyl)indoIin-5-yI]sulfonyl]-l,3-dihydroindol-2~one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,83 g du compose obtenu a TEXEMPLE 230 
dans 5 ml de DCM, ajoute 10 ml de TFA et laisse 5 heures sous agitation a +4*C. On 
concentre sous vide, a froid, le melange reactionnel, reprend le residu au DCM et 
evapore sous vide le solvant. On reprend le residu par une solution a 5 % de carbonate 
de sodium, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, 
a Teau, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,150 g 
du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 200*C. 
EXEMPLE 239 

Trifluoroacetate de 3-[2-[N-(carboxymethyl)-N-methylamino]acetamido]-5- 
chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[[l-(diethylaminocarbonyl)indo!in-5-yl]sulfonyl]- 
l,3-dihydroindol-2-one, hemihydrate. 

A une solution de 2,5 g du compose obtenu a TEXEMPLE 234 dans 12 ml de DCM, 
on ajoute 12 ml de TFA et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide 
a 35 # C, reprend le residu a Tether, essore le precipite forme et le lave a Tether. On 
obtient 2,2 g du compose attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 

1,2 ppm : t : 6H 

2,8 ppm : s : 3H 

3,15 ppm : t : 2H 

3,35 ppm : qd : 4H 

3,8 a 4,2 ppm : m : 6H 

7,0 a 8,0 ppm : m : 10H 

10,0 ppm : s : 1H 
EXEMPLE 240 

Trifluoroacetate de 5-chloro-3~(2-chlorophenyl)~l-[[l-(diethylaminocarbonyl) 
indolin-5-yl]sulfonyl]-l,3-dihydro-3-[[(piperid-4-yl)methyl]amino]indol-2-one, 
hemihydrate. 

On refroidit a 0 # C une solution de 1,5 g du compose obtenu a TEXEMPLE 235 dans 
12 ml de DCM, ajoute 12 ml de TFA et laisse 3 heures sous agitation a 0 # C. On 
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concentre sous vide a 30 # C, reprend le residu a Tether iso, essore le precipite forme et le 
lave a Tether iso. On obtient 1,36 g du produit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 

0,8 a 2,4 ppm : m : 13H 

2,6 a 3,4 ppm : m : 10H 

3,9 ppm : t : 2H 

6,6 a 8,8 ppm : m : 12H 
EXEMPLE 241 

1 - [4-(N-terf-Buty lcarbamoy I)benzyl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-3- 
(ethylamino)-l,3-dihydroindol-2-one. 

A) 4«[[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(ethyIamino)-2,3-dihydro-2-oxoindol- 
l-yl]methyl]benzoate de terf-butyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tetape A de TEXEMPLE 
96 a partir de 1,19 g de 5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(ethylamino)^l,3- 
dihydroindol-2-one et 1,1 g de 4-bromomethylbenzoate de terf-butyle. On 
chromatographic sur silice en eluant par le gradient du melange hexane/AcOEt de 
(95/5 ; v/v) a (90/10 ; v/v). On obtient 0,9 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Acide4-[[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(ethylamino)-2,3-dihydro-2- 
oxoindol-l-yl]methyl] benzoi'que. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tetape B de TEXEMPLE 
96 a partir de 0,4 g du compose obtenu a Tetape precedente. On obtient le produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

C) l-[4-(N-rerf-Butylcarbamoyl)benzyl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-3- 
(ethylamino)-l,3-dihydroindol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution du compose obtenu a Tetape precedente dans 4 ml de 
DCM, ajoute 0,14 ml de DIPEA, puis 0,25 ml de terf-butylamine et 0,345 g de BOP. 
On laisse 3 heures sous agitation a TA et concentre sous vide le melange reactionnel. 
On reprend le residu a TAcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 % de 
carbonate de potassium, a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant par le gradient du melange hexane/AcOEt de (90/10 ; v/v) a (50/50 ; v/v). On 
obtient 0,28 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 
F=190-195 # C. 
EXEMPLE 242 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(ethylamino)-l,3-dihydro-l-[4-[N-(2- 
hydroxy-l,l-dimethylethyl)carbamoyl]benzyl]indol-2-one, 0,1 H2O. 
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On refroidit a 0*C une solution de 0,374 g du compose obtenu a l'etape B de 
l'EXEMPLE 241 dans 5 ml de DCM, ajoute 0,34 ml de triethylamine puis 0,16 ml de 
2-amino-2-mcthylpropan-l-ol et 0,364 g de BOP. On laisse 1 heure sous agitation a 
TA et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le residu a 1'AcOEt, lave 
la phase organique a l'eau, par une solution a 5 % de carbonate de potassium, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 0,3 g du produit attendu apres cristallisation 
dans le melange DCM/ether iso, F = 170-172*C. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 

1,1 ppm : t : 3H 

1,35 ppm : s : 6H 

2.4 ppm : mt : 2H 
3,25 ppm : t : 1H 
3,75 ppm : d : 2H 
4,95 ppm : t : 1H 

5.05 ppm : systeme AB : 2H 
6,7 a 8,4 ppm : m : 11H 

EXEMPLE 243 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-(ethylamino)-l,3-dihydro-l-[4-fN-[l,l- 
di(hydroxymethyl)ethyl]carbamoyl]benzyl]indol-2-one. 

A un melange de 0,374 g du compose obtenu a l'etape B de l'EXEMPLE 241, 0,25 g 
de triethylamine, 0,364 g de BOP dans 5 ml de DCM, on ajoute a TA une solution de 
0,172 g de 2-amino-2-methylpropan-l,3-diol dans 2 ml de DMF et laisse 3 heures 
sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 
l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique deux fois par une solution a 5 % de 
carbonate de potassium, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de 
sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant par le melange AcOEt/DCM (80/20 ; v/v). On obtient 0,18 g du produit attendu 
apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 138-141*C. 
EXEMPLE 244 

l-[4-(N-ferr-Butylcarbamoyl)benzyl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one, isomere (+). 

A) 4-f[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-3-(dimethylamino)-2- 
oxoindol-l-yl]methyl]benzoate de terf-butyle. 
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On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 93 a partir 
de 0,62 g du compose obtenu a la Preparation 76 isomere (+), 0,085 g d'hydrure de 
sodium a 60 % dans l'huile et 0,555 g de 4-bromomethylbenzoate de ferf-butyle. On 
chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On 
obtient 0,662 g du produit attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 

B) Acide4-[[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-3-(dimethyIamino)-2- 
oxoindol- 1 -yl]m6thyl]benzoi'que. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de l'EXEMPLE 
94 a partir de 0,662 g du compose obtenu a l'etape precedente. On obtient le produit 
attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel. 

C) l-[4-(N-ferr-Butylcarbamoyl)benzyl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one, isomere (+). 

A une solution du compose obtenu a l'etape precedente dans 5 ml de DCM, on 
ajoute 0,4 g de triethylamine pour amener a pH = 7 puis 0,14 g de terr-butylamine et 
0,564 g de BOP. On laisse 48 heures sous agitation a TA en maintenant a pH = 7 par 
ajout de triethylamine. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution a 5 % 
de carbonate de potassium, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a 1'eau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange DCM/AcOEt (92/8 ; 
v/v). On obtient 0,225 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/hexane, F = 177-178*C. 

a 25 = +148,6* (c = 0,17 ; chloroforme). 

EXEMPLE 245 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)-l-(4- 
nitrobenzyl)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 89 a partir de 

1 g de 5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)indol-2-one, 
0,132 g d'hydrure de sodium a 60 % dans l'huile, 5 ml de DMF et 0,741 g de bromure 
de 4-nitrobenzyle. On chromatographie sur silice en eluant par le melange 
DCM/hexane (80/20 ; v/v) puis au DCM. On obtient 1,32 g de produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 189-193*C. 
EXEMPLE 246 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l-[4-(N',N'-diethylurcido)benzyl]-l,3-dihydro- 
3-(dimethylamino)indol-2-one. 
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A) l-(4-aminobenzyl)-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3- 
(dimethylamino)indol-2-one. 

On hydrogcne pendant 2 heures a TA et pression atmospherique un melange de 
1,88 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 245, 0,9 g de nickel de Raney® dans 40 ml 
de MeOH et 40 ml de THF. On filtre le catalyseur sur Celite® et evapore sous vide le 
filtrat. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange 
DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 1,58 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-(dimethylamino)-l-[4- 
(phenoxycarboxamido)benzyI]indol-2-one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 1 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 
5 ml de pyridine, ajoute 0,31 ml de chloroformiate de phenyle et laisse 2 heures sous 
agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange reactionnel, extrait a TAcOEt, lave la 
phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium 
et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au 
DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,98 g du produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

C) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyI)-l -[4-(N*,N , -diethylureido)benzyl]-l ,3-dihydro- 
3-(dimethylamino)indol-2-one. 

On chauffe a 60'C pendant 4 heures un melange de 0,45 g du compose obtenu a 
l'etape precedente, 0,17 ml de diethylamine dans 5 ml de chloroforme. On concentre 
sous vide le melange reactionnel et chromatographic le residu sur silice en eluant au 
DCM puis par le melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,37 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 193-198*C. 
EXEMPLE 247 

3-[[5-(rerr-Butoxycarbonylamino)pentyl]amino]-5-chloro-3-(2-chloro- 

phcnyl)-l,3-dihydro-l-[2-methoxy-4-(N,N-dimethylcarbamoyl)benzyl]indol-2- 
one, hemihydrate. 

A) 4-[r3-[[5-(rerr-Butoxycarbonylamino)pcntyl]amino]-5-chloro-3-(2- 

chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-l-yl]methyl]-3-methoxybenzoate de 
methyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 89 a partir 
de 2 g de 3-[[5-(rerf-butoxycarbonylamino)pentyl]amino]-5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)-l,3-dihydroindol-2-one et 1,19 g de 4-bromomethyl-3-methoxy- 
benzoate de methyle. On obtient 2,06 g du produit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg 

1,10 a 1,65 ppm : m : 15H 
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2,35 ppm : mt : 2H 

3,2 ppm : t : 1H 

3,9 ppm : s : 3H 

4,0 ppm : s : 3H 

5,0 ppm : systeme AB : 2H 

6,8 ppm : t : 1H 

6,85 a 8,3 ppm : m : 10H 

B) Acide 4-[[3-[[5-(ferr-butoxycarbonylamino)pentyI]amino]^5-chloro-3-(2-- 
chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxoindol-l-yl]methyl]-3-mahoxybenzoique. 

A une solution de 1,95 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 9,4 ml de 
1,4-dioxane, on ajoute a TA une solution de 0,375 g d'hydroxyde de lithium 
monohydrate dans 3 ml d'eau et laisse 4 jours sous agitation a TA. On ajoute de l'eau 
au melange reactionnel, neutralise a pH = 7 par ajout d'HCl IN, evapore sous vide le 
1,4-dioxane et acidifie la phase aqueuse a pH = 1 par ajout d'HCl IN. On extrait a 
1'AcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, s&che sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 2 g du produit attendu 
que Ton utilise tel quel. 

C) 3-[[5-(rerr-Butoxycarbonylamino)pentyl]amino]-5~chloro-3-(2~chloK^ 

phenyl)-l,3-dihydro-l-[2-mahoxy-4-(N,N-dimahylcarbamoyl)ben^l]indol- 
2-one, hemihydrate. 

On refroidit a 0*C une solution de 1 g du compose obtenu a Petape precedente dans 
10 ml de DCM, ajoute 0,3 ml de DIPEA puis 0,13 ml de dimethylamine et 0,69 g de 
BOP. On laisse 12 heures sous agitation a TA et concentre sous vide. On extrait le 
residu a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On 
obtient 0,54 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, 
F = 75-80 # C. 
EXEMPLE 248 

Ditrifluoroacetate de 3-f(5-aminopentyl)amino]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)- 
l,3-dihydro-l-[2-methoxy-4-(N,N-dimethylcarbamoyl)benzyl]indol-2-one, 
monohydrate. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,1 g du compose obtenu a 1 'EXEMPLE 247 
dans 1 ml de DCM, ajoute 1,3 ml de TFA et laisse 2 heures sous agitation a 0*C. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM et evapore sous 
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vide le solvant. On obtient 0,07 g du produit attendu apres cristallisation ct 
recristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 178-1 80*C. 
EXEMPLE 249 

l,5Trifluoroacetate de 3-[(5-aminopentyl)amino]-l-[4-(N-fert- 

butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydroindol-2-one, 1,5 hydrate. 

A) 3-[[5-(terr-Butoxycarbonylamino)pentyl]amino]-l-[4-(N-rerr- 

butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydroindol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'&ape C de 1 'EXEMPLE 
247 a partir de 1,2 g du compose obtenu a l'etape B de 1 'EXEMPLE 247, 0,33 ml de 
DIPEA, 0,6 ml de ferf-butylamine et 0,827 g de BOP. On chromatographic sur silice 
en eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 0,685 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) 1,5-Trifluoroacetate de 3-[(5-aminopentyl)amino]-l -[4-(N-ferr- 

butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-l,3- 
dihydroindol-2-one, 1,5 hydrate. 

On refroidit a 0'C une solution de 0,52 g du compose obtenu a l'etape precedente 
dans 2 ml de DCM, ajoute 6,3 ml de TFA et laisse 2 heures sous agitation a 0*C. On 
concentre sous vide, reprend le residu au DCM et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,3 g du produit attendu apres cristallisation et recristallisation dans le melange 
DCM/ether iso, F = 138-140"C. 
EXEMPLE 250 

l-[4-(N-rerf-Butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]-5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)-l,3-dihydro-3-propionamidoindol-2-one. 

A) 4-[[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-3-propionamidoindol- 
l-yl]methyl]-3-methoxybenzoate de methyle. 

A une solution de 1,323 g du compose obtenu a I 'EXEMPLE 89 dans 5 ml de 
pyridine, on ajoute a TA 0,52 g de chlorure de propionyle et laisse 24 heures sous 
agitation. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
1'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange 
DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 1,3 g du produit attendu. 

B) Acide 4-[f5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-3- 
propionamidoindol-l-yl]methyl]-3-methoxybenzoique. 



95/18105 



157 



PCT/FR94/01528 



A un melange de 1,3 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 5 ml de 1,4- 
dioxane, 2 ml de MeOH et 2 ml d'eau, on ajoute a TA 0,24 g d f hydroxyde de lithium 
monohydrate et laisse 24 heures sous agitation. On acidifie le milieu reactionnel a pH = 
1 par ajout d f HCl concentre et evapore sous vide les solvants. On reprend le residu a 
l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,342 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) l-f4~(N-rerr-Butylcarbamoyl)-2-methoxybenzyl]-5-chloro-3-(2- 
chlorophenyl)~l,3-dihydro-3-propionamidoindol-2-one. 

A une solution de 0,432 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 7 ml de 
DCM, on ajoute a TA 0,22 g de DIPEA puis 0,382 g de BOP et 0,185 g de tert- 
butylamine et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le 
residu a lAcOEt, lave trois fois la phase organique par une solution a 5 % de carbonate 
de potassium, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur sulfate de sodium et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le 
melange DCM/AcOEt (65/35 ; v/v). On obtient 0,303 g du produit attendu apres 
cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 249 # C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les EXEMPLES ci-dessus, 
a partir des l,3-dihydroindol-2-one decrites dans les Preparations, on prepare les 
composes selon Tinvention rassembles dans le TABLEAU VI ci-apres. 
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TABLEAU VI 
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TABLEAU VI (suite) 
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Exemples 




R 4 


R5 


R6 
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cristallisation 
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H 


^Et 
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">57 
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CI 




IT 

li 


Et 

4-NHCON r 

^Et 
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1 ^1 












00 
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-NH 2 


2- 


4-C0 2 Me 
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1 




OMe 
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a 












(d) 


( 




OMe 


NHCOOMe 


2- 


4-C02Me 


utilise tel quel 




1 




OMe 






260 
(0 




1 

! 


OMe 


-NHCOOMe 


2- 
OMe 


4-CONH-tBu 


203 

DCM/ether iso 


261 

CO 


1 


OMe 


-NH 2 


2_ 
OMe 


4-CONH-tBu 


0.25 HoO 
210 
DCM/ether iso 



(a) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a l'etape C de TEXEMPLE 246 en 
utilisant les amines appropriees. 

(b) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a l'etape C de TEXEMPLE 250 en 
utilisant lc dichlorhydrate de 2-amino-l-(diethylamino)-2-mcthylpropane 
(synthctise scion J.Am. Chem. Soc. ? 1946, 68, 12-14). 

(c) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a 1EXEMPLE 245 

(d) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a TEXEMPLE 90. 

(c) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a l'etape A de TEXEMPLE 246 a 
partir du compose obtenu a TEXEMPLE 254. 
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(f) compose prepare selon les modes operatoires decrits a l'etape B puis a I'etape C de 
l'EXEMPLE 246. 

(g) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 92 a partir du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 256. 

(h) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 89. 

(i) compose prepare selon les modes operatoires decrits a l'etape B puis a I'etape C de 
l'EXEMPLE 250 a partir du compose obtenu a l'EXEMPLE 259. 

0") compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 92 a partir du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 260. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 du compose de l'EXEMPLE 258 
2,65 ppm : s : 2H 
3,3 ppm : s : 3H 
3,8 ppm : s : 3H 
3,95 ppm : s : 3H 
4,95 ppm : systeme AB : 2H 
6,7 a 8,1 ppm : m : 10H 
EXEMPLE 262 

3-Amino-l-[4-(N-terf-butylcarbamoyl)benzyl]-3-(2-chlorophenyl)-5- 
ethoxy-1 ,3-dihydroindol-2-one, hemihydrate. 

A) 4-[f3-Amino-3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-2,3-dihydro-2-oxoindol-l- 
yl]methyl]benzoate de tert-butyle. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 93 a partir 
de 1 g de 3-amino-3-(2-chlorophenyl)-5-ethoxy-l,3-dihydroindol-2-one et de 
0,984 g de 4-bromomethylbenzoate de tert-butyle. On chromatographic sur silice en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 1,053 g du 
produit attendu. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 

1.2 ppm : t : 3H 
1,55 ppm : s : 9H 
2,8 ppm : s : 2H 
3,85 ppm : qd : 2 H 

5,0 ppm : systeme AB : 2H 

6.3 a 8,4 ppm : m : 11H 

B) Acide4-[f3-amino-3-(2-chlorophenyI)-5-ethoxy-2,3-dihydro-2-oxoindol- 
l-yl]methyl]benzoi'que. 
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On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de TEXEMPLE 
94 a partir de 1 g du compose obtenu a l'etape precedente. On obtient 0,9 g du produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

C) 3-Amino-l-[4-(N~rerr-butylcarbamoyl)benzyl]-3-(2-chlorophenyI)-5- 
ethoxy-1 ,3-dihydroindol-2-one, hemihydrate. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape C de TEXEMPLE 
241 a partir de 0,4 g du compose obtenu a l'etape precedente, 0,16 ml de DIPEA, 0,29 
ml de terr-butylamine et 0,405 g de BOP. On chromatographic sur silice en eluant au 
DCM puis par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 0,161 g du produit 
attendu apres cristallisation dans le melange DCM/ether iso, F = 208-210 # C. 
EXEMPLE 263 

3-Amino-3-(2-chlorophenyl)-5^ethoxy-l-[4-[N-[2-(diahylamino)~l,l~ 
dimethylethyl]carbamoyl]benzyl]-l,3-dihydroindol-2~one. 

On refroidit a 0 # C une solution de 0,896 g du compose obtenu a l'etape B de 
1'EXEMPLE 262 dans 10 ml de DCM, ajoute 0,36 ml de DIPEA puis 0,445 g de 
dichlorhydrate de 2-amino-l-(diethylamino)-2-methylpropane puis 1,14 ml de 
triethylamine et 0,906 g de BOP. On laisse 1 heure sous agitation a TA et concentre 
sous vide. On reprend le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique par une solution a 5 
% de carbonate de potassium, a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en eluant a TAcOEt puis par le melange AcOEt/MeOH (80/20 ; v/v). On obtient 
0,12 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange DCM/hexane, F = 59*C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les EXEMPLES precedents, 
on prepare les composes selon Tinvention rassembles dans le TABLEAU VII ci-apres. 
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TABLEAU VII 




Exemples 



264 
(a) 

265 
(b) 

266 
(c) 

267 
(d) 

268 
(e) 
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(a) compose prepare selon le mode operatoire decrit a 1'etape C de l'EXEMPLE 112 a 
partir du compose obtenu a 1'etape B de l'EXEMPLE 112 et en utilisant les amines 
appropriees. 

(b) compose prepare par hydrogenation a TA et pression atmospherique en presence de 
nickel de Raney ® du compose obtenu a l'EXEMPLE 148. 

(c) compose prepare par reaction du compose obtenu a l'EXEMPLE 265 avec du 
paraformaldehyde et en presence de cyanoborohydrure de sodium selon le procede 
decrit a l'EXEMPLE 34. 

(d) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 30. 

(e) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 198 a partir du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 175. 

(f) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 30 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 111. 

(g) compose prepare selon les modes operatoires decrits aux etapes A, B puis C de 
l'EXEMPLE 121 a partir du compose obtenu a l'EXEMPLE 269. 

(h) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 193 a partir du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 271. 

(i) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 193 a partir du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 273. 

0) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 193 a partir du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 275. 

(k) compose prepare selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 220 a partir du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 214. 

(1) isomere (+) ; compose prepare selon le mode operatoire decrit a 1'etape A de 
l'EXEMPLE 96 a partir du compose obtenu a la Preparation 28, isomere (+) 
a 25 _ +148,8* (c = 0,38 ; chloroforme). 
D 

(m) isomere (+) ; compose prepare selon les modes operatoires decrits aux etapes B 
puis C de l'EXEMPLE 96 a partir du compose obtenu a l'EXEMPLE 278 
a 25 = +91,7* (c = 0,218 ; chloroforme). 
D 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-dg du compose de l'EXEMPLE 264 
1,3 ppm : s : 6H 
1,95 ppm :d:3H 
2,1 a 2,8 ppm : m : 6H 
3,5 ppm : qd : 1H 
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3,61 ppm : s : 3H 

6,6 a 8,2 ppm : m : 11H 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d6 du compose de I'EXEMPLE 277 

0,8 a 1,8 ppm : m : 13H 

2,2 a 2,5 ppm : m : 5H 

2,6 a 3,3 ppm : m : 4H 

3,4 ppm : qd : 4H 

6,8 a 8,1 ppm : m : 10H 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les EXEMPLES precedents, 
on prepare les composes selon ^invention rassembles dans le TABLEAU VIII ci-apres. 
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TABLEAU VIII 
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(a) compose prepare selon le mode opcratoire decrit a 1'EXEMPLE 222 
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(b) compose prepare seicn le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 198 a partir du 
compose obtenu a l'EXEMPLE 281. 

(c) compose prepare par hydrogenation a TA et pression atmospherique, en presence de 
palladium sur charbon a 5 % dans 1'AcOH, du compose de 1EXEMPLE 237. 

(d) compose prepare par reaction du compose obtenu a lEXEMPLE 283 avec de 
1'ammoniaque concentree en presence de BOP et DIPEA. 

(e) compose prepare selon le mode operatoire decrit a 1EXEMPLE 193 a partir du 
compose obtenu a TEXEMPLE 285. 

EXEMPLE 287 

3-(2-ChlorophenyI)-l-[4-(N , ,N , -diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3-dihydro- 
3-(methylamino)-5-(trifluoromethyl)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lEXEMPLE 30 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 112, F = 233-236'C. 
EXEMPLE 288 

5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[3-(diethylamino)propionamido]l-[4-(N , ,N'- 
diethylureido)benzenesulfonyl]-l,3-dihydro-4-methylindol-2-one 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lEXEMPLE 30 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 114, F = 208-210*C. 
EXEMPLE 289 

5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-[3-(diethylamino)propionamido]-l-[4-(N',N'- 
diethylureido)benzenesulfonyI]-l,3-dihydro-6-methylindol-2-one 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a lEXEMPLE 30 a partir 
du compose obtenu a la Preparation 115. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO-d 6 

0,65 a 1,15 ppm : m : 12H 

2 a 2,7 ppm : m : 8H 

3,1 a 3,5 ppm : m : 4H 

7 a 8 ppm : m : 10H 

8,65 ppm : s : 1H 

9,55 ppm : s : 1H. 



95/18105 



168 



PCT/FR94/01528 



REVINDICATIONS 

1. Un compose de formule : 




(i) 



dans laquelle : 

- Rl et R2 represented chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un 
(Ci-C7)alkyle ; un (Ci-C7)alcoxy ; un trifluoromethyle ; 

- R 3 represente un (C 1 -C 7 )alkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un cyclohexyle 
substitue parun ou deux (C^-C^alkyles ; un cyclohexylmethyle ; un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Ci-C7>alkyle, un 
hydroxy, un (Ci-C 7 )alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; un benzylc non substitue 
ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Ci-C7)alkyle, un hydroxy, 
un (Ci-C7)alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; 

- R4 represente un azido ; un groupe 2,2-dimethylhydrazino ; un (Cj- 
C7)alkylsulfonamido ; un phenylsulfonamido dans lequel le phenyle est non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (Ci-C7>alkyle, un 
hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; un 
dimethylaminosulfonamido ; un groupe NR7R8 ; un groupe NR9RK) ; un groupe 
NR 9 R 11 5 un radical heterocyclique R 12 ; un piperazin-l-yle substitue en 
position 4 par un groupe (C2-Cio)alkylene substitue par un groupe amino libre ou 
portant un groupe protecteur ; un groupe lactoylamino ; un groupe 
mandeloylamino ; un groupe N*-(l-phenylethyl)ureido ; un groupe N'-(l-napht- 
l-ylethyl)ureido ; 

- R5 represente Thydrogene ou I'une des valeurs designees pour R6 ; 

- R 6 represente un halogene ; un (C 1 -C 7 )alkyle; un trifluoromethyle ; un cyano ; 
un aminomethyle dans lequel Tamino est libre ou substitue par un ou deux (C^- 
C 7 )alkyles ; un nitro ; un groupe NRqRj! ; un radical heterocyclique choisi parmi 
le pyrrol-l-yle, le A3-pyrrolin-l-yle, la pyrrolidin-l-yle, la morpholin-4-yle ; 
un groupe OR13 ; un groupe SR13 ; un guanidino non substitue ou substitue en 3 
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par un ou deux (Ci-C7)alkyles, un phenyle, un benzyle ; un formyle ; un (Cj- 
C7)alkylcarbonyle ; un carbamoyle substitue par R14 et R15 ; un thiocarbamoyle 
libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; un sulfamoyle substitue par 
R 16 et R 17 > un carboxy ; un (Ci~C7)alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un (Ci-C7)alkylsulfonamido ; un phenylsulfonamido dans 
lequel le phenyle est non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci~C7)alkyle, un hydroxy, un (Cj-C7)alcoxy, un benzyloxy, un 
acetoxy ; un dimethylaminosulfonamido ; un 2-(4-methylphenyl)benzamido ; 
- ou R5 et Rg ensemble avec le phenyle auquel ils sont lies constituent un 
groupe : 




a la condition que X soit -SO2- ; 

- R7 represente un (Ci-C7)alcoxycarbonyIe ; 

- Rg represente un (Ci-C7)alcoxycarbonylamino ; un N-methyl-N-(C]- 
C7)alcoxy-carbonylamino ; 

- R9 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; 

- RjO represente un groupe CR18R19R2O ' un groupe (CH2> p R35 ; un (C2- 
Cio)alkylene substitue par R21 ; un groupe CH2CN ; un groupe 
C(CH3)(CH20H)2 ou C(CH20H)3 ; un radical carbocyclique non aromatique en 
C3-C15 ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci-C7)alkyle, un hydroxy, un (Ci~C7)alcoxy, un benzyloxy, un 
acetoxy, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; un 
benzyle dans lequel le phenyle est non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
par un halogene, un (Cj-C7)alkyle, un hydroxy, un (Ci-C7>alcoxy, un 
benzyloxy, un acetoxy ; un nitro, un amino libre ou substitue par un ou deux (C4- 
C7)alkyles ; un phenethyle dans lequel le phenyle est non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un halogene, un (Ci-C7)alkyle, un hydroxy, un (C^- 
C7)alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy, un nitro, un amino libre ou substitue par un 
ou deux (C]-C7)alkyles ; un phenethyle dans lequel le phenyle est substitue par 
un 3,4-methylenedioxy ou un 3,4-ethylenedioxy ; 

- Rn represente un hydrogene ; un (Cj-C^alkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkylmethyle ; un groupe OR13 ; un formyle ; un (Ci-C7)alkyl- 
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carbonyle ; un (C 1 -C 7 )alkylthiocarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un 
(C3-C7)cycloalkylthiocarbonyIe ; un benzoyle non substitut ou substitut une ou 
plusieurs fois par un halogene, un (C 1 -C 7 )alkyle, un hydroxy, un (C 1 -C7>alcoxy, 
un benzyloxy, un acetoxy ; un phenylacetyle dans lequel le noyau benzenique est 
non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un (C^- 
C 7 )alkyle, un hydroxy, un (Ci-C7)alcoxy, un benzyloxy, un acetoxy ; un 
pyridylcarbonyle ; un thienylcarbonyle ; un furylcarbonyle ; un piperid-4- 
ylcarbonyle non substitue ou substitue en 1 par un (Cj-C7)alkyle ou par un 
groupe protecteur ; un (Ci~C7>alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un 
phenoxythiocarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle substitue par R22 
et R23 ; un thiocarbamoyle substitue par R22 et R23 ; un groupe CH2R36 ; un co- 
R 24 (C!-C 6 )alkylcarbonyle ; un co-R 32 R33N(C 1 -C 4 )alkylcarbonyle ; 

- Rl2 reprtsente un morpholin-4-yle ; un thiomorpholin-4-yle ; un azttidin-1- 
yle non substitue ou substitue en 2 par un carboxy ou substitue en 3 par un amino 
libre ou portant un groupe protecteur ; une perhydroazepin-l-yle ; une piperazin- 
1-yle non substitute ou substitute en 4 par R25 ; un piperid-l-yle non substitue 
ou substitue par R26 ; une pyrrolidin-l-yle non substitute ou substitute par R27 ; 
une thiazoIidin-3-yle non substitute ou substitute par R27 ; 

- R!3 reprtsente un hydrogene ; un (C 1 -C 7 )alkyle ; un benzyle ; un allyle ; un 
tttrahydropyran-2-yle ; 

- R14 et R15 reprtsentent chacun indtpendamment Thydrogene ; un (Ci~ 
C7)alkyle ; R15 peut de plus reprtsenter un (Ci-C 7 )alkylene substitut par R 2 4, 
un cyano, un trifluoromtthyle, un amino libre ou substitut par un ou deux (C\- 
C7)alkyles ; un (C3-C 7 )cycloalkyle ; un phtnyle non substitut ou substitut une 
ou plusieurs fois par un halogene, un (Ci-C 7 )alkyle, un hydroxy, un (Cj- 
C7)alcoxy, un benzyloxy ; un groupe R28 ; 

- ou Rj4 et R15 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lits constituent un 
radical htttrocy clique R12 ; 

- Rj6 et R17 reprtsentent chacun indtpendamment un hydrogene, un (C]- 
C 7 )alkyle ; R 17 peut de plus reprtsenter un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ou un groupe 
R28 ; 

- ou Rjg et R 17 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lits constituent un 
radical htttrocyclique Rj2 J 

- R 18 reprtsente un (C 1 -C 7 )alkyle ; un phtnyle ; un benzyle ; un 
cyclohexylmtthyle ; un phtntthyle ; un imidazol-4-ylmtthyle libre ou portant un 
groupe protecteur ; un indol-3-ylmtthyle libre ou portant un groupe protecteur ; 
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un hydroxymethyie libre ou portant un groupe protected: ; un 2-hydroxyethyle 
librc ou portant un groupe protecteur ; un 1-hydroxyethyle librc ou portant un 
groupe protecteur ; un 4-hydroxybenzyle libre ou portant un groupe protecteur ; 
un mercaptomethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 2-mercaptoethyle 
5 libre ou portant un groupe protecteur ; un 2-methylthioethyle ; un 2- 

methylsulfinylethyle ; un 2-methylsulfonylethyle ; un 4-aminobutyle libre ou 
portant un groupe protecteur ; un 3-aminopropyle libre ou portant un groupe 
protecteur ; un carboxymethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un 2- 
carboxyethyle libre ou portant un groupe protecteur ; un carbamoylmethyle ; un 
10 2-carbamoylethyle ; un 3-guanidinopropyle libre ou portant un groupe protecteur 

; un radical carbocyclique non aromatique en C3-C45 ; 

- R49 represente Thydrogene ; R19 peut de plus representer un (Ci-C7)alkyle 
lorsque Rjg represente un (Cj-C7)alkyle ; 

- ou Rig et R^9 ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies constituent 
15 un radical carbocyclique non aromatique en C3-C45 ; 

- R20 represente R24 ; un groupe -CH2OR13 ; un aminomethyle dans lequel 
Tamino est libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ou par un groupe 
protecteur ; 

- R21 represente R36 ; un groupe OR37 ; un groupe NR32R33 ; un cyano ; un 
20 groupe -S(Ci-C7)alkyle ; un groupe -SO(Ci-C7)alkyle ; un groupe -SC>2(Ci- 

C7)alkyle ; 

- R22 et ^23 representent chacun independamment un hydrogene ; un (C4- 
C7)alkyle ; et R23 peut de plus representer un (C3-C7)cycloalkyle ; un groupe 
CR 18 R 19 R 2 o ; un groupe CH 2 R24 ; un groupe C(CH3XCH 2 OH)2 ou 

25 C(CH20H)3 ; un (C2"C6)alkylene substitue par R29 ; 

- ou R22 et R23 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical hcterocyclique Rj2 ou une cis-2,6-dimethylpiperid-l-yle ; 

- R24 represente un carboxy ; un (Ci~C7)alcoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle libre ou substitue par un ou deux (Cj- 

30 C 7 )alkyles ; 

- R25 represente un (Ci-C7)alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un formyle ; un 
(Ci-C7)alkylcarbonyle ; un (Cj-C7)alcoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; 

- R26 represente R24 ; un amino libre ou substitue par un ou deux (C\- 
C7)alkyles ou par un groupe protecteur ; un groupe ORj3 ; un groupe CH2OR13 ; 
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R27 represente R24, un groupe CH2R24, un groupe CH2OR13, un 
aminomethyle dans lequel l'amino est libre ou substitue par un ou deux (Ci~ 
C7)alkyles ou par un groupe protecteur ; 

- R 28 represente un groupe CH(CH20H)2 ou CH(CH3)CH20H ou 
CCCH 3 XCH 2 OH)2 ou C(CH3) 2 CH 2 OH ou CCCH 2 OH) 3 ou CH 2 CH 2 OH ; 

- R29 represente un groupe R24, un groupe OR13, un groupe NR30R31 ; 

- R 30 et R 31 representent chacun independamment un hydrogene, un (C4- 
C7)alkyle; 

- ou R30 et R31 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical hetetocyclique R12 ; 

- R32 et R33 representent chacun independamment un hydrogene ; un (C^- 
C7)alkyle ; et R33 peut de plus representer un acetyle ; un phenyle ; un benzyle ; 
un (C 1 -C 7 )alcoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un (Ci-C6)alkylene 
substitue par R 2 4 ; un (C 2 -C 6 )alkylene substitue par un hydroxy ou un (C^ 
C 7 )alcoxy ; un (C2-C6)alkylene substitue par un amino libre ou substitue par un 
ou deux (Cj-C7)alkyles ou par un groupe protecteur ; 

- R32 et R33 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocy clique Rj2 ; 

~ R34 represente un formyle ; un (C 1 -C 7 )alkylcarbonyle ; un (C x - 
C7)alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un carbamoyle substitue par deux 
(Ci-C7)alkyles ; un groupe CORj2 ; 

- R35 represente un piperid-4-yle non substitue ou substitue en position 1 par un 
(C!-C 7 )alcoxycarbonyle ou par un (C 1 -C 7 )alkyle ; un pyrid-2-yle ; 

" R 36 represente un carboxy ; un (C 1 -C 7 )alcoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle libre ou substitue par R3g et R39 ; 
" R 37 represente R 13 ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (Cx-C^alkylene substitue par 
R 24 ; un (C2-C6)alkylene substitue par un hydroxy ou un (Ci~C7)alcoxy ; un 
( c 2"" c 6) alk y^ ne substitue par un amino libre ou substitue par un ou deux (C4- 
C7)alkyles ou par un groupe protecteur; 

" R 38 et R 39 representent chacun independamment un hydrogene ; un (Ci- 
C 7 )alkyle ; R39 peut de plus representer un (C4 -Chalky lene substitue par R 2 4 ; 
un (C2-C6)alkylene substitue par un hydroxy ou un (C]-C7)alcoxy ; un (C2- 
Cg)alkylene substitue par un amino libre ou substitue par un ou deux (Cj- 
C7)alkyles ou par un groupe protecteur . 
- X represente SO2 ; CH2 ; 
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- m est 1 ou, lorsque R6 est un halogene, un (C;[-C7)alkyle ou un (Q[-C7)alcoxy, 
m peut egalement etre 2, 3 ou 4 ou bien (R6) m peut representer m substituants 
ayant differentes valeurs choisies parmi : halogene ; (C1-C7) alkyle ; (C^- 
C7)alcoxy ; 

- p represente un nombre entier qui peut varier de 0 a 3 ; 
ainsi que ses sels. 

2. Un compose selon la revendication 1 de formule : 



dans laquelle : 

- R\ a represente un ethoxy ou un chlore ; 

- R2a represente l'hydrogene, un chlore ou un groupe methyle ; 

- ^3a represente un chlorophenyle, un methoxyphenyle ou un cyclohexyle ; 

- R4 a represente un amino ; un (Cj-C^alkylamino ; un radical piperazin-l-yle 
substitue en position 4 par un groupe (C2-Cio) a lkytene substitue par un amino ; 
un groupe N(R9)(CH2) p R35 ; un groupe N(R9XC2-Cio)alkyl-R2i ; un groupe 
N(R 9 )CO(C 1 -C 4 )alkyl-NR32R33 ; 

- R5 a represente Thydrogene ou un 2-methoxy ; 

- R6a represente un benzamido dans lequel le phenyle est non substitue ou 
substitue par un methoxy ; un groupe -CONR14R15 ; un groupe N ! ,N-di(Cx-- 
C7)alkylureido ; 

- ou R5 a et Rg a ensemble avec le phenyle auquel ils sont lies constituent un 




X 



(la) 




groupe : 
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3. 



a la condition que X soit SO2 ; 

- les substituants X, R 9 , R 14 , R 15 , R 21 , R 32 , R33, R35 etant tels que definis pour 
le compose de formule (I) dans la revendication 1 ; 
ainsi que ses sels. 

Procede pour la preparation d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 ou 2 ou d'un de ses sels, caracterise en ce que : 
1) on fait agir sur un compose de formule : 




en) 



dans laquelle R'j, R' 2 et R' 4 representent, respectivement, soit R x , R 2 et R 4 tels que 
definis pour (I) dans la revendication 1, soit des groupes precurseurs de R lf R 2 et R4, 
et R3 est tel que defini pour (I) dans la revendication 1, un halogenure de formule : 





ou 

(HI) (rV ) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, et R ? 5 et R'g representent, 
respectivement, soit R 5 et R 6 tels que definis pour (I) dans la revendication 1, soit des 
groupes precurseurs de R5 et Rg ; et, 

2) soit, lorsque R' x = R lf R l 2 = R 2 , R^ 4 = R 4 , R ' 5 = r 5 et R' 6 = R 6> on isole le 
compose de formule (I) ainsi obtenu ; 
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10 



15 



3) soit, lorsque Tun quelconque des groupes R'j, R' 2 , R'4, R*5 et/ou R'g represente 
respectivement un groupe precurseur de Rj, R 2 , R4, R5 et/ou Rg, on soumet le 
compose obtenu a l'etape 1) a un traitement ulterieur pour preparer le compose de 
formule (I) par transformation de Tun quelconque des groupes R^, R ! 2 , R*4, R ! 5 et/ou 
R ! g en, respectivement, Rj, R 2 , R4» R5 et/ou Rg ; et 

4) eventuellement, on transforme le compose obtenu a Tetape 2) ou a l'etape 3) en 
Tun de ses sels. 

4. Un compose de formule : 




N^O 
H 



(vir) 



dans laquelle : 

- Rj et Rji represented chacun independamment un hydrogene, un halogene, un 
(Ci-C7)alkyle, un (Ci-C7)alcoxy, un trifluoromethyle, un riitro, un amino, un 
hydroxy, un benzyloxy ; 

~ Rffl represente un phenyle substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un 
(Ci-C7)alkyle, un hydroxy, un (Cj-C7)alcoxy , un benzyloxy, un acetoxy. 
Un compose de formule : 



20 



25 




00 



dans laquelle : 

- Rj et Rji represented chacun independamment un hydrogene, un halogene, un 
(Cj-C7)alkyle, un (Ci~C7)alcoxy, un trifluoromethyle, un nitro, un amino, un 
hydroxy, un benzyloxy ; 

- RjU represente un phenyle substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un 
(Ci~C7)alkyle, un hydroxy, un (Ci-C7)aicoxy , un benzyloxy, un acetoxy ; 

- Hal represente un halogene. 
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6. Un compose de formule : 




H 



dans laquelle : 

- Rj, Rjj, Rjh sont tels que definis ci-dessus pour (V 1 ) dans la revendication 5 ; 

- RjV represente un azido, un amino, un groupe 2,2-dimethylhydrazino, un 
groupe NR 7 R 8 , un groupe NR 9 R 10 , NR 9 R X I, un radical heterocy clique R 12 , un 
radical piperazin-l-yle substitue en position 4 par un groupe (Co-C^alkylene 
substitue par un groupe amino Iibre ou portant un groupe protecteur ; 

" R XI represente un (C 1 -C 12 )alkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ; un groupe 
OR 13 ;un groupe CH 2 R36 ; un groupe a)-R3 2 R33N(C 1 -C 4 )alkylcarbonyle ; 
et R 7 , R 8 , R 9 , R 10 , R 12 R 13 , R 32 , R 33 et R 36 sont tels que definis pour (I) dans 
la revendication 1. 

7. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif, un compose selon 
Tune quelconque des revendications 1 ou 2, ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

8. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 ou 2, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables en 
association avec un autre principe actif. 

9. Composition pharmaceutique contenant deux composes selon Tune quelconque 
des revendications 1 ou 2, Tun etant un antagoniste specifique du recepteur et 
Tautre etant un antagoniste specifique du recepteur V 2 . 

10. Composition pharmaceutique contenant deux composes selon Tune quelconque 
des revendications 1 ou 2, Tun etant un antagoniste specifique du recepteur et 
Tautre etant un antagoniste specifique de l'ocytocine. 
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EP-A-0469984 


05-02-92 


FR-A- 


2665441 


07-02-92 




AU-B- 


5047393 


13-01-94 






AU-B- 


645585 


20-01-94 






AU-A- 


8147891 


06-02-92 






JP-A- 


4234361 


24-08-92 






N0-B- 


175254 


13-06-94 






US-A- 


5338755 


16-08-94 


FR-A-1509373 


27-03-68 


CH-A- 


471116 


15-04-69 




FR-M- 


6375 


14-10-68 






GB-A- 


1125671 








US-A- 


3441570 


29-04-69 



DE-A-2553662 08-06-77 AUCUN 



GB-A- 1125671 


CH-A- 


471116 


15-04-69 


FR-M- 


6375 


14-10-68 




FR-A- 


1509373 


27-03-68 




US-A- 


3441570 


29-04-69 



L_ ™ 

Formui-ire PCT/IS, /2i0 (annexe families de breveti) (juillet 1992) 



